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1. Cirrhose : définitions et diagnostic 
 

1.1. Définition 

 

La cirrhose est définie histologiquement par une désorganisation diffuse de l’architecture 

hépatique, avec une fibrose annulaire délimitant des nodules d’hépatocytes en amas, 

appelés nodules de régénération (1). Lorsque leur évolution est prolongée (au moins 10 à 20 

ans d’évolution), toutes les maladies chroniques du foie, quelles qu’en soient leurs causes, 

peuvent aboutir à la constitution d’une cirrhose.  

 

En France, la prévalence des cirrhoses est estimée entre 2000 et 3000 cas par million 

d’habitants, avec une incidence annuelle de 150 à 200 cas par million d’habitants. L’âge 

moyen du diagnostic est de 55 ans. Elle est reconnue comme une Affection de Longue Durée 

par la Haute Autorité de Santé compte-tenu de la morbi-mortalité importante qu’elle 

engendre. En effet, le nombre de décès liés à la cirrhose est estimé à 15000 par an en France 

(2). 

La cirrhose est le plus souvent d’origine plurifactorielle. Les étiologies les plus fréquentes 

chez l’adulte sont représentées par une consommation excessive d’alcool (50 à 75%), une 

infection chronique par le virus de l’hépatite C (15 à 25%) ou B (5%), ou une stéatohépatite 

non alcoolique survenant fréquemment dans le cadre d’un syndrome métabolique ou d’un 

diabète de type 2 (2).  

Les transformations histologiques hépatiques au cours des maladies chroniques du foie sont 

caractérisées par : 

- La constitution de fibrose qui s’étend progressivement et s’organise de façon 

arciforme, finissant par délimiter des nodules de régénération. 

- La constitution de shunts vasculaires entre, d’une part, les branches de la veine porte 

et de l’artère hépatique et, d’autre part, les veines centrolobulaires. 

- Une altération des capillaires sinusoïdes, qui bordent les travées hépatocytaires à 

l’état physiologique. L’endothélium vasculaire perd ses fenestrations et du tissu 

collagène s’accumule dans l’espace de Disse (physiologiquement délimité par les 

travées d’hépatocytes et l’endothélium). Lorsque la cirrhose est constituée, les 

hépatocytes perdent leur connections physiologiques avec les structures biliaires et 

vasculaires.  

Ces modifications sont en grande partie responsables des perturbations des fonctions 

hépatiques et du développement de l’hypertension portale. 
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Sur le plan macroscopique, en fonction du stade évolutif et de la cause de la maladie, le foie 

peut être de taille augmentée, normale ou diminuée. Sa consistance devient ferme ou dure. 

Ses contours sont généralement irréguliers.  Compte tenu de la possible coexistence de 

zones hypertrophiées avec des zones atrophiées, il devient dysmorphique. Il est caractérisé 

sémiologiquement par un bord antérieur « tranchant ». 

Sur le plan microscopique, en fonction de la cause de la maladie chronique du foie, des 

lésions associées telles qu’une stéatose ou des infiltrats inflammatoires abondants 

(hépatites virales chroniques B et C, hépatites auto immunes, intoxication alcoolique, stéato-

hépatite métabolique…) sont retrouvées. 

1.2. Diagnostic 

1.2.1. Diagnostic histologique 

 

Le diagnostic de la cirrhose repose sur un examen histologique qui permet d’authentifier la 

fibrose. Il nécessite la réalisation d’une biopsie hépatique réalisée par voie percutanée ou 

par voie transjugulaire, en particulier pour limiter le risque hémorragique (surtout si taux de 

prothrombine < 50% ou numération de plaquettes < 50.10⁹/l) ou en cas d’ascite 

volumineuse. Outre l’affirmation du diagnostic, la biopsie permet également d’identifier 

certaines lésions surajoutées ou d’évaluer l’activité inflammatoire. 

Afin de déterminer le degré de fibrose hépatique, il existe également des méthodes non 

invasives, quasi systématiquement utilisées pour valider l’indication de la biopsie, telles que 

l’élastométrie (Fibroscan®, analyse d’une onde d’ultrasons propagée au sein du parenchyme 

hépatique) ou une combinaison de tests biologiques sanguins de type Fibrotest®, 

permettant une estimation semi-quantitative du degré de fibrose. A ce jour, ces dernières ne 

sont cependant recommandées par l’HAS que dans le cadre des cirrhoses secondaires à une 

hépatite C chronique (3). 

1.2.2. Diagnostic clinico-biologique  

 

En pratique courante, la biopsie hépatique n’est pas indispensable pour porter le diagnostic 

devant un faisceau d’arguments cliniques, biologiques et échographiques convergents 

suggérant fortement l’existence d’une cirrhose. 

La cirrhose entraine le plus souvent une insuffisance hépatique et une hypertension portale 

qui se traduisent par des signes cliniques et des anomalies biologiques assez caractéristiques 

(cf. Tableau 1). Cependant, il arrive parfois que l’examen clinique et les examens biologiques 

hépatiques soient pris en défaut et considérés comme normaux. 
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 Signes d’insuffisance hépato-cellulaire Signes d’hypertension portale 

Examen clinique - Angiomes stellaires prédominants à la 
partie supérieure du thorax 
- Erythrose palmaire 
- Ongles blancs 
- Ictère conjonctival ou cutané 
- Fœtor hepaticus 
- Troubles de la conscience (initialement 
une inversion du rythme nycthéméral et 
un asterixis puis confusion, et, à un stade 
plus avancé troubles de la vigilance) 
- Hypogonadisme chez l’homme 

- Ascite 
- Circulation veineuse 
collatérale (dilatation des 
veines sous-cutanées 
abdominales) 
- Splénomégalie  

Examens 
biologiques 

- Diminution du taux plasmatique des 
facteurs de la coagulation : taux de 
prothrombine et facteur V 
- Elévation de l’INR 
- Diminution de l’albuminémie 
- Elévation de la bilirubinémie 

- Signes d’hypersplénisme : 
Diminution fluctuante et 
modérée de la numération 
sanguine des plaquettes et des 
leucocytes, éventuelle anémie.  

Tableau 1. Signes cliniques et biologique associées à la cirrhose d’après Abrégé d’hépato-

gastro CDU-HGE, Masson 2009 (1). 

1.2.3. Examens d’imagerie non invasifs 

 

L’échographie abdominale transpariétale, associée à un examen doppler des vaisseaux 

hépatiques, constitue l’examen d’imagerie de 1ère intention. Les anomalies échographiques 

hépatiques associées à la cirrhose sont représentées par une irrégularité des contours du 

foie, une dysmorphie (atrophie de certains secteurs et hypertrophie d’autres secteurs) et un 

parenchyme iso ou hyperéchogène.  Parfois, des macronodules de régénération peuvent 

être visibles au sein du parenchyme hépatique. L’hypertension portale se traduit 

échographiquement par une augmentation de la taille de la rate, une ascite et la présence 

de voies de dérivation veineuses collatérales. En cas d’hypertension portale sévère, le flux 

sanguin peut être inversé dans la veine porte. 

La tomodensitométrie et l’imagerie par résonnance magnétique sont des examens de 2ème 

intention. 

L’endoscopie œsogastroduodénale fait partie du bilan initial afin de rechercher des signes 

d’hypertension portale à type de varices oesophagiennes et/ou gastriques et de déterminer 

leur sévérité (grade). 

 

 

 

 



10 
 

1.2.4. Cirrhose compliquée/ Complications associées à la cirrhose 

 

A un stade précoce, la cirrhose est généralement asymptomatique. 

A un stade plus avancé, du fait de l’apparition d’une insuffisance hépato-cellulaire marquée 

et/ou d’une hypertension portale sévère, les complications suivantes peuvent survenir : 

- Une ascite 

- Des infections bactériennes (infections respiratoires, urinaires, cutanées ou du 

liquide d’ascite) 

- Des hémorragies digestives (principalement liées à une rupture de varices 

œsophagiennes et/ou gastriques) 

- Une encéphalopathie hépatique 

- Un syndrome hépato-rénal 

- Un carcinome hépato-cellulaire : risque de survenue de 1 à 5% par an. 

Elles peuvent survenir de façon combinée, successive ou simultanée. Certaines menacent le 

pronostic vital et constituent une urgence de prise en charge.  

1.2.5. Scores de sévérité de la cirrhose 

 

Afin d’évaluer la sévérité et le pronostic de la cirrhose, des scores tels que le score de Child 

Pugh (1964, modifié en 1973, Pugh et al) ou le score de MELD peuvent être utilisés.  

Le Score de Child-Pugh (cf. Tableau 2) permettait initialement d’évaluer le risque opératoire 

de prise en charge de varices œsophagiennes, puis, plus récemment, il a été utilisé pour 

stratifier les patients en attente d’une transplantation hépatique. 

 1 point 2 points 3 points 

Encéphalopathie 
(grade selon West- 
Haven) 

Absente Grade 1 et 2 Grade 3 et 4 

Ascite Absente Minime Modérée 

Bilirubine (µmol/l) < 35 35 à 50 > 50 

Albumine (g/l) > 35 28 à 35 < 28 

Taux de prothrombine 
(%) 

> 50 40 à 50 <40 

Tableau 2. Score de Child Pugh. Le score de Child Pugh correspond à la somme des points pour tous 

les items. Plus le score est élevé plus la cirrhose est sévère : classe A (5 à 6 points), classe B (7 à 9 

points) et classe C (10 à 15 points) (1,2). 
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2. Modifications nutritionnelles et métaboliques associées à la cirrhose  

 

La cirrhose s’accompagne de nombreux désordres nutritionnels et métaboliques qui 

contribuent à l’altération de la qualité de vie et à la diminution de la survie.  

2.1. Etat de malnutrition/dénutrition et sarcopénie 

 

La malnutrition est définie comme un état nutritionnel pathologique (sous-alimentation, 

suralimentation et/ou mauvaise assimilation des nutriments, vitamines et oligoéléments). 

Elle résulte habituellement d'une alimentation mal équilibrée en quantité et/ou en qualité. 

La dénutrition protéino-énergétique résulte d’un déséquilibre entre les apports et les 

besoins protéino-énergétiques de l’organisme, conduisant à un bilan énergétique négatif. Ce 

déséquilibre est responsable de pertes tissulaires ayant des conséquences fonctionnelles 

délétères (définition HAS). L’évaluation de l’état nutritionnel repose sur des approches 

anthropométriques, biologiques, l’utilisation d’index et parfois l’évaluation précise des 

ingesta. Habituellement, des critères permettent de différencier la dénutrition de la 

dénutrition sévère. Cependant, la cirrhose constitue un contexte métabolique particulier et, 

tant la définition de la dénutrition que l’évaluation de l’état nutritionnel du sujet cirrhotique 

sont particulièrement difficiles.  

L’évaluation de l’état nutritionnel associé à la cirrhose doit en effet prendre en compte les 

paramètres suivants : 

- Insuffisance hépato-cellulaire qui conduit à une diminution de la synthèse des 

protéines nutritionnelles (albumine, préalbumine, transferrine…) 

- Biais d’évaluation du poids et de la composition corporelle, cliniquement ou à l’aide 

d’outils spécifiques (impédancemétrie, DEXA…), en raison de la surcharge hydro-

sodée (ascite, œdèmes périphériques) 

- Biais de mesure des plis cutanés en raison de la variabilité inter-observateur 

- Biais d’évaluation par les enquêtes nutritionnelles ou les différents index, lié à la 

fiabilité du recueil des informations et à la variabilité inter-observateur. 

La dénutrition est généralement définie comme l’association d’une sarcopénie (diminution 

de la masse musculaire avec réduction de la force musculaire) et une adipopénie (diminution 

de la masse grasse sous-cutanée et viscérale) (4).  

Au vu de ces éléments, la prévalence de la malnutrition/dénutrition est très variable d’une 

étude à l’autre. Elle concernerait plus de la moitié des patients cirrhotiques (5–11). Elle 

apparait comme corrélée à la sévérité de la cirrhose et peut atteindre 60% des patients avec 

une cirrhose de grade CHILD C. Elle serait plus fréquente chez les patients présentant une 

cirrhose alcoolique qu’en cas de cirrhose liée à d’autres étiologies (12). 
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La malnutrition est associée à une augmentation de la survenue de la plupart des 

complications liées à la cirrhose (4,7), à une diminution de la survie (6,13–15) et à un moins 

bon pronostic après transplantation (4,16).  

La sarcopénie est caractérisée par une diminution de la masse musculaire. Elle peut être 

évaluée cliniquement à l’aide du pli cutané tricipital, de la circonférence brachiale ou de la 

force musculaire déterminée à l’aide du « Grip test ». Actuellement, grâce à l’imagerie 

médicale (TDM ou IRM), elle est déterminée de manière plus objective et plus reproductible 

en mesurant la surface des muscles à partir d’une coupe transversale passant au niveau de la 

3ème vertèbre lombaire. Sa prévalence est estimée entre 40 et 70% en fonction des études 

(17,18) et elle constitue un facteur de risque indépendant de mortalité (19). Plusieurs 

facteurs pourraient être impliqués dans la pathogénèse de la sarcopénie au cours de la 

cirrhose tels qu’une altération de la différenciation et de la prolifération des cellules 

satellites (précurseurs impliquées dans le maintien des myocytes) ou un déséquilibre entre 

la synthèse et la dégradation des protéines. Cependant, les résultats des études menées 

chez les patients cirrhotiques ou dans des modèles animaux sont contradictoires et ne 

permettent pas de conclure précisément (4). 

La prise en charge de la malnutrition et de la sarcopénie pourrait non seulement permettre 

d’améliorer le statut nutritionnel du patient, mais également d’améliorer sa fonction 

hépatique, de diminuer l’incidence des complications associées à la cirrhose et d’améliorer 

globalement son pronostic. 

2.2. Etiologies de la malnutrition/dénutrition 

 

Les mécanismes physiopathologiques à l’origine de cet état de malnutrition/dénutrition 

restent à l’heure actuelle incomplètement élucidés.  

L’implication de plusieurs facteurs a été évoquée : 

- Une diminution des ingesta qui pourrait être liée, au moins en partie, à une tendance 

anorexique favorisée par une dysgueusie, une perception de satiété plus précoce, un 

ralentissement de la digestion, une diminution du volume gastrique, des nausées, 

mais également par la iatrogénie des traitements ou des régimes hyposodés (qui 

diminuent la palatabilité des aliments) (9,20). 

- Une augmentation de la dépense énergétique. 

- Un syndrome de malabsorption (21). 

- Une altération du stockage énergétique post-prandial sous forme de glycogène et 

une augmentation des besoins en protéines pour alimenter la néoglucogénèse (20). 

- Un état inflammatoire chronique 
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Les hospitalisations récidivantes pour prise en charge des complications liées à la cirrhose 

sévère aggraveraient également cet état de dénutrition. 

2.2.1. Ingesta insuffisants 

 

Les patients cirrhotiques assurent généralement des apports énergétiques et protidiques 

insuffisants (6,22,23). Une étude récente, basée sur une cohorte de large effectif de patients 

cirrhotiques en attente de transplantation, a montré que seulement un quart des patients 

avaient des apports protidiques suffisants, en accord avec les recommandations (soit >1,2 

g/kg/jour). Des apports protidiques insuffisants (<0,8 g/kg/j) étaient associés à une 

augmentation de la mortalité dans cette période d’attente de la greffe (HR ajusté : 1,8 ; 

IC95% : 1,2 - 2,7) (24).   

Le traitement par paracentèses itératives aggraverait la dénutrition protidique. Le liquide 

d’ascite est un exsudat au contenu quantitativement (calories) et qualitativement (acides 

aminés, protéines, lipides et glucides) intéressant. Lors des ponctions d’ascite, la perte 

protido-énergétique dans le liquide de ponction favorise une aggravation de l’état 

nutritionnel avec une majoration du catabolisme protidique. En effet, dans une étude 

récente, Sorrentino et al ont montré qu’à 12 mois de suivi, les ponctions d’ascite étaient 

associées à une aggravation de la cirrhose évaluée par les scores de CHILD et de MELD, à une 

diminution du périmètre brachial et du pli cutané tricipital et au niveau biologique à une 

diminution de la synthèse protéique (albuminémie, préalbuminémie, transférinnémie) (25). 

Dans la même étude, une prise en charge nutritionnelle adaptée (pauvre en sel, 30 à 35 

kcal/kg/j et 1,2 à 1,3 g/kg/j de protéines), constituée en partie d’un complément nutritionnel 

oral contenant des acides aminés branchées et, pour certains pateints, associés à une 

nutrition entérale, améliorait la morbi-mortalité, la cirrhose et certains paramètres clinico-

biologiques (circonférence brachiale, albuminémie) par rapport à l’absence de prise en 

charge. 

2.2.2.  Modification de la dépense énergétique journalière 

 

Les données concernant la dépense énergétique de repos sont contradictoires d’une étude à 

l’autre. Elle a été rapportée alternativement comme étant diminuée (hypométabolisme), 

constante ou augmentée (hypermétabolisme) (26–28).  

Les mécanismes responsables d’une situation d’hypermétabolisme restent incompris. Muller 

et al ont montré, par la mise en évidence d’une corrélation significative entre les deux 

paramètres, qu’une augmentation de l’activité béta-adrénergique pourrait expliquer près de 

25% de l’hypermétabolisme (29). Richardson et al ont quant à eux observé que les patients 

cirrhotiques sont caractérisés par des réserves énergétiques (sous forme de tissu adipeux) et 

une masse musculaire diminuées par rapport à des sujets témoins (30). En outre, ces 

patients présentaient une augmentation de l’oxydation des lipides en situation de jeûne par 
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comparaison aux sujets sains et, en période post-prandiale, une capacité plus importante 

que les témoins à orienter leur métabolisme vers l’oxydation des glucides. Un épuisement 

plus rapide des réserves en glycogène pourrait expliquer ces observations.  Muller et al ont 

également retrouvé une augmentation du métabolisme lipidique (oxydation des lipides) et 

une diminution du métabolisme glucidique à jeun associés à la cirrhose (31). Par ailleurs, 

Ockenga et al ont observé une corrélation positive entre les taux plasmatiques de leptine 

liée et la dépense énergétique chez le cirrhotique (l’élévation de la leptinémie pourrait donc 

expliquer l’augmentation de la dépense énergétique de repos) (32).  

Dans tous les cas, l’évaluation de la dépense énergétique revêt un caractère 

particulièrement intéressant car l’existence d’un hypermétabolisme serait associé à une 

diminution de la survie après transplantation hépatique (16). Malheureusement, les 

formules prédictives estimant la dépense énergétique journalière, telles que la formule de 

Harris et Benedict, ne seraient pas adaptées pour les patients cirrhotiques, une variabilité 

d’au moins 10% étant retrouvée chez plus de 50% des patients (20,27,31,33).  

2.2.3. Dysfonction intestinale  

 

La cirrhose est également associée à un dysfonctionnement intestinal qui pourrait 

contribuer aux complications spécifiques de la cirrhose et, en particulier, à un état de 

malnutrition/dénutrition avec altération importante de la qualité de vie. 

Kalaitzakis et al se sont particulièrement intéressés aux troubles gastro-intestinaux du sujet 

cirrhotique. Ces derniers regroupent une sensation de pesanteur gastrique, des éructations, 

des épisodes de diarrhée ou de constipation, et des douleurs abdominales (34). Ils 

concernent plus de la moitié des patients cirrhotiques et sont plus sévères que ceux 

présentés par la population générale en termes de retentissement sur la qualité de vie (35). 

Tout d’abord, Aqel et al ont observé une diminution significative du volume gastrique 

postprandial et une augmentation de l’inconfort gastrique postprandial chez des patients 

cirrhotiques ascitiques par rapport à des témoins, ce qui pourrait expliquer en partie les 

nausées et l’anorexie (36). L’inconfort gastrique, le volume gastrique à jeun et les ingesta 

étaient améliorés après prise en charge de l’ascite par paracentèse. 

Par ailleurs, les examens complémentaires retrouvent un retard significatif de vidange 

gastrique et un allongement significatif de la durée du transit dans l’intestin grêle. 

Cependant, d’autres études ont retrouvé des résultats contradictoires, la vidange gastrique 

était normale voire accélérée (37). Plusieurs facteurs semblent pourtant impliqués dans le 

retard de vidange gastrique, tout particulièrement une tendance à l’hyperglycémie et des 

modifications hormonales telles qu’une augmentation postprandiale des taux plasmatiques 

d’insuline et de ghréline (cf 2.3.3). 
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La littérature récente suggère d’autre part l’existence d’une association entre cirrhose et 

syndrome de malabsorption intestinale. Une étude métabolomique des selles a permis 

d’observer une altération du métabolisme lipidique intraluminal digestif avec une 

malabsorption des acides gras (acide linoléique et palmitoléique) et des 

lipophosphatidylcholines, ces anomalies étant susceptibles de contribuer à la 

malnutrition/dénutrition du patient cirrhotique (38). Ces modifications seraient expliquées, 

entre autres hypothèses, par une altération de la fonction exocrine du pancréas (diminution 

de l’excrétion de la lipase pancréatique et de la phospholipase A2), d’une part, et par une 

altération de la fonction biliaire (diminution de la synthèse et de la sécrétion de sels 

biliaires), d’autre part. De plus, ces dysfonctionnements s’associent à une dysbiose 

intestinale qui modifierait directement le métabolisme des sels biliaires et des enzymes 

pancréatiques. Une autre étude a également incriminé la diminution de la sécrétion des sels 

biliaires devant une malabsorption des lipides et des vitamines liposolubles chez les patients 

ayant une hépatopathie chronique et un ictère (39). Par ailleurs, il est classiquement admis 

que la cirrhose alcoolique s’accompagne d’une insuffisance exocrine. 

Enfin, la perméabilité intestinale pourrait être altérée chez certains patients cirrhotiques, 

particulièrement chez ceux qui présentent des infections bactériennes (40). La 

physiopathologie complexe de ce dysfonctionnement de la barrière intestinale reste à 

élucider. Plusieurs facteurs interviendraient tels que l’abus d’alcool (altération des jonctions 

serrées par l’alcool et ses métabolites), l’existence d’un œdème interstitiel secondaire à 

l’hypertension portale, une dysbiose intestinale associée à une prolifération bactérienne 

accrue (37). L’altération de la perméabilité intestinale favoriserait le passage de produits 

bactériens, ADN bactérien et lipotoxines, entrainant une augmentation du risque de 

péritonite mais également un risque accru d’insuffisance rénale (41) et d’encéphalopathie 

hépatique (37). 

2.3. Métabolisme du glucose et insulinorésistance  

 

Le foie constitue un véritable carrefour métabolique pour l’organisme. Au cours de la 

cirrhose, le métabolisme du glucose est altéré, ce qui va entrainer des déséquilibres 

hyperglycémiques parfois importants. En fonction des études, la prévalence du pré-diabète 

(hyperglycémie à jeun ou intolérance au glucose au cours d’une HGPO) varie de 60 à 80 % et 

celle du diabète varie de 20 à 70% parmi les patients cirrhotiques (42,43).     

2.3.1. Absorption intestinale du glucose.  

 

Il n’existe pas de données convaincantes dans la littérature concernant d’éventuels troubles 

de l’absorption intestinale du glucose chez le patient cirrhotique. 
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2.3.2. Capture du glucose par le foie, les muscles et le tissu adipeux.  

2.3.2.1. Capture hépatique. 

 

Les résultats rapportés dans la littérature concernant la capture hépatique de glucose sont 

discordants. Shmueli et al avaient observé que la capture hépatique du glucose, évaluée par 

une méthode de clamp chez des patients cirrhotiques, n’était pas diminuée (44) . A l’inverse, 

Kruszynska et al avaient démontré, par des techniques utilisant du glucose radiomarqué per 

os ou par voie IV, que la capture et l’utilisation du glucose par le foie était diminuée lors du 

premier passage hépatique (45). Plus tard, Imano et al ont confirmé ces derniers résultats, la 

capture hépatique de glucose après charge orale étant diminuée de presque 50% (46). Cette 

baisse serait liée à deux phénomènes. D’une part, le débit de perfusion hépatique est 

diminué car les shunts porto-systémiques et porto-sus-hépatiques entrainent une 

« déportalisation », ce qui fait que la quantité de glucose qui entre dans le foie est diminuée. 

D’autre part, le transfert de glucose de la circulation vers les hépatocytes est altéré. En effet, 

le foie fait l’objet d’une augmentation de « capillarisation », c’est-à-dire une altération des 

fenestrations physiologiques des cellules endothéliales, et d’une accumulation de matériel 

dans l’espace de Disse des sinusoïdes faisant obstacle au transfert du glucose. De plus, le 

nombre des hépatocytes fonctionnels est diminué. Or, le déterminant principal de 

l’absorption du glucose au niveau hépatique est le gradient de concentration du glucose 

entre les capillaires sinusoïdes et les hépatocytes. L’ensemble de ces changements altèrent 

le gradient du glucose. Afin de maintenir une capture de glucose équivalente à celle du sujet 

sain, il conviendrait donc que le gradient glycémique soit plus élevé (47). Récemment, 

Taguchi et al, ont eux aussi retrouvé une diminution de la capture hépatique du glucose chez 

des sujets cirrhotiques (et ce quel que soit leur statut glycémique) par rapport à des sujets 

témoins, en utilisant la méthode du clamp euglycémique hyperinsulinémique (48). L’analyse 

en sous-groupe en fonction du statut glycémique a retrouvé une diminution significative de 

la capture hépatique de glucose des patients cirrhotiques diabétiques par rapport à celle des 

témoins, alors qu’il n’a pas été retrouvé de différence entre les non-diabétiques et les 

témoins ainsi qu’entre les pré-diabétiques et les témoins. 

2.3.2.2. Capture de glucose insulinodépendante au niveau musculaire et du tissu adipeux 

 

La plupart des études retrouvent une altération et une diminution de la capture 

périphérique du glucose tant au niveau musculaire qu’au niveau du tissu adipeux (44,49–52). 

Plusieurs mécanismes semblent impliqués, au premier rang desquels une insulinorésistance 

importante. 
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2.3.3. Modifications des hormones impliquées dans la glycorégulation 

 

2.3.3.1. Insuline 

 

Il est admis que chez des sujets cirrhotiques à jeun, quel que soit leur statut glycémique (non 

diabétique, pré-diabétique ou diabétique), l’insulinémie veineuse périphérique et le c-

peptide sont significativement augmentés par rapport à des sujets témoins. Plusieurs 

mécanismes intriqués pourraient contribuer à cette situation d’hyperinsulinémie, différant 

probablement en fonction de l’étiologie et du stade de la cirrhose. Les mécanismes observés 

ou suggérés dans la littérature sont les suivants (données parfois discordantes d’une étude à 

l’autre) :  

- Mécanisme adaptatif du pancréas endocrine pour faire face à un signal insulinique 

altéré/défaillant (51–53), pouvant conduire à terme à une altération du 

fonctionnement de la cellule béta, à une diminution de la sécrétion d’insuline et à un 

diabète (54). 

- Augmentation de la sensibilité de la cellule béta au signal glycémique expliquant 

l’augmentation de la sécrétion d’insuline (55) 

- Diminution de la clairance de l’insuline (qui est essentiellement hépatique) en raison 

de la perte de la masse cellulaire hépatique, d’autant plus marquée que l’amplitude 

du shunt porto-systémique est importante (53). 

- Une anomalie du rétrocontrôle négatif de la sécrétion d’insuline pancréatique par 

l’hyperinsulinémie (52). 

De plus, outre l’hyperinsulinémie, il existe une perturbation de la cinétique de la sécrétion 

d’insuline. Chez le sujet sain, la cinétique de libération d’insuline en réponse à 

l’augmentation de la glycémie, ainsi que son amplitude, dépendent non seulement du 

niveau de glycémie perçu à chaque instant par la cellule β, mais aussi de la vitesse à laquelle 

varie la glycémie. En réponse à une élévation aigue et transitoire de la glycémie, le niveau 

maximal de sécrétion est atteint en quelques minutes. Lorsque le stimulus « élévation de la 

glycémie » est plus constant et prolongé, le profil de la réponse sécrétoire est biphasique. La 

1ère phase (ou pic précoce) est caractérisée par une élévation rapide et transitoire de 

l’insulinémie qui permettrait de sensibiliser les tissus cibles aux effets de l’hormone ; la 2ème 

phase (ou phase tardive) est caractérisée par une élévation plus progressive et par un niveau 

de sécrétion plus faible qui se maintient tant que la glycémie reste élevée (plusieurs heures 

si nécessaire) (56,57).  

Au cours de la réalisation de l’HGPO, les patients cirrhotiques présentant un prédiabète ou 

un diabète ont une réponse insulinique adaptée : l’insulinémie et le c-peptide plasmatique 

augmentent par rapport aux concentrations basales. En outre, la réponse insulinosécrétoire 

est augmentée dans le pré-diabète par rapport aux sujets témoins.  Au contraire, cette 
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réponse est diminuée chez les sujets cirrhotiques diabétiques par rapport aux témoins et il 

est observé un émoussement du pic précoce de sécrétion d’insuline (51,58). 

L’hyperinsulinémie observée au cours de la cirrhose reste incomplètement expliquée mais 

semble liée à un mécanisme complexe et multifactoriel. En outre, la transplantation 

hépatique corrige l’hypertension portale ainsi que l‘hyperinsulinémie, et améliore le diabète 

dans la grande majorité des cas (59).  

2.3.3.2. Hormones intestinales : GLP-1, GIP et ghréline. 

 

2.3.3.2.1. Incrétines : GLP1 (glucagon-like peptide-1) et GIP (glucose-dependent insulinotropic 

peptide) 

 

Peu d’études se sont intéressées aux liens entre la cirrhose et les incrétines GLP-1 et GIP. 

Les hormones gastro-intestinales GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide) et GLP-

1 (glucagon-like peptide-1), respectivement sécrétées lors de la phase ingestive (10 min 

après ingestion, au niveau duodénal) et post-ingestive (arrivée du bol alimentaire dans 

l’iléon) seraient modifiées. 

À jeun, Kruszynka et al retrouvaient des concentrations de GIP et de GLP-1 plus élevées chez 

les cirrhotiques que chez des sujets témoins (58). Après ingestion de glucides (HGPO), leurs 

cinétiques de sécrétion étaient identiques à celles des sujets témoins, mais l’amplitude du 

pic de sécrétion était deux fois supérieure chez les sujets cirrhotiques. Cette élévation était 

plus marquée pour le GIP que pour le GLP-1. Elle pourrait représenter un mécanisme 

compensatoire d’une altération de la réponse pancréatique à l’effet incrétine. En outre, 

malgré une sécrétion quantitativement plus importante, la sécrétion d’insuline par les 

cellules béta pancréatiques semblait être tout de même diminuée. 

Plus tard, Kalaitzakis et al, ont également retrouvé des concentrations plasmatiques de GLP-

1 supérieures chez des patients cirrhotiques par rapports à des sujets témoins, aussi bien à 

jeun qu’en période postprandiale (34). Cependant, l’augmentation de GLP-1 post-prandial 

n’était plus significative au-delà de 30 minutes (jusqu’à 4h). 

En revanche, Itou et al, ont observé une diminution des taux de GLP-1 et une augmentation 

de l’activité de la dipeptidyl-peptidase-IV (DPP4) chez des patients atteints d’une hépatite 

virale chronique B ou C, anomalies pouvant être impliquées dans la survenue fréquente 

d’une intolérance au glucose au cours de ces hépatites virales chroniques (60).  

2.3.3.2.2. Ghréline  

 

La ghréline est une hormone orexigène synthétisée principalement par les cellules 

épithéliales fundiques de l’estomac. Elle est principalement sécrétée à jeun et agit en se 
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fixant sur son récepteur GHS-R. Elle aurait des rôles multiples, en particulier par ses actions 

au niveau du système nerveux central. Entre autres, elle régule la sensation de faim et la 

prise alimentaire ainsi que la dépense énergétique. Sa sécrétion est inhibée par la prise 

alimentaire et, ainsi, sa concentration plasmatique diminue en période postprandiale 

(61,62).  

La ghrélinémie augmente dans certaines situations de dénutrition telles que l’anorexie 

mentale, le cancer ou l’insuffisance cardiaque chronique.  Chez le cirrhotique, les résultats 

sont discordants. Plusieurs équipes ont observé une élévation de la ghrélinémie à jeun chez 

les patients présentant une dysfonction hépatique sévère, dans le cadre d’une cirrhose 

évaluée stade C selon le score de Child-Pugh (63,64). En revanche, d’autres équipes n’ont 

pas montré d’augmentation de la ghrélinémie à jeun ou préprandiale (4h après le repas 

précédent) chez des patients cirrhotiques par rapport à des sujets témoins (26,65). 

Cependant, les taux de ghréline étaient plus élevés chez les patients présentant un score 

d’anorexie plus important et il a été retrouvé une corrélation inverse entre les taux de 

ghrélinémie et l’évolution pondérale au cours des 6 mois précédents. Ces dernières 

observations suggèrent que l’hyperghrélinémie pourrait correspondre à un mécanisme 

compensateur visant à augmenter la prise alimentaire pour limiter l’amaigrissement.  

2.3.3.3. Glucagon 

 

Le glucagon est une hormone peptidique sécrétée par les cellules pancréatiques alpha, 

appartenant aux hormones de contre-régulation. De façon schématique, le glucagon 

s’oppose à l’action de l’insuline sur le métabolisme glucidique. Il favorise la mise à 

disposition de glucose pour l’organisme en augmentant la glycogénolyse et en stimulant la 

néoglucogenèse hépatique, et au contraire, en inhibant la glycolyse hépatique et en 

diminuant la glycogénèse. Au niveau des tissus adipeux, il exerce une activité lipolytique et 

augmente la production de corps cétoniques.  La majeure partie du pool circulant est 

détruite par les hépatocytes, le reste par les cellules tubulaires rénales. La demi-vie du 

glucagon est de 3 à 6 minutes, elle est augmentée dans l’insuffisance hépatique, 

l’insuffisance rénale et l’obstruction biliaire (66).  

Dans la cirrhose, il a été retrouvé une hyperglucagonémie (67–69) secondaire à 

l’augmentation de sa synthèse et de sa sécrétion pancréatique (une 

hyperplasie/hypertrophie des cellules alpha a été rapportée) (68) et à la diminution de sa 

dégradation hépatique (70). Peu d’études se sont cependant intéressées à l’implication de 

l’hyperglucagonémie dans le développement de l’insulinorésistance et de l’hyperglycémie 

associées à la cirrhose. 

 

  



20 
 

2.3.3.4. Hormone de croissance (GH) et Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) 

 

L’hormone de croissance est un polypeptide sécrété par l’hypophyse. Elle exerce des effets 

notables sur le métabolisme, en favorisant l’anabolisme protidique, la lipolyse et 

l’hyperglycémie, mais stimule surtout la synthèse hépatique d’IGF-1. 

Dans la cirrhose, les taux plasmatiques de GH ont tendance à s’élever par comparaison à des 

sujets non cirrhotiques (71–73) avec une altération de la pulsatilité de sécrétion de 

l’hormone (74). Cela pourrait être expliqué notamment par une diminution de la clairance 

hépatique de la GH (qui se traduit par un allongement de sa demi-vie) (73) et par une 

augmentation de sa sécrétion hypophysaire (liée à une diminution du feeback négatif induit 

par l’IGF-1 dont le taux circulant est abaissé) (75).  

La GH est également une hormone du système de contre-régulation, et pourrait être  

impliquée dans l’insulinorésistance associée à la cirrhose en interférant avec la transduction 

du signal insulinique (activation de JAK2, Janus kinase 2, qui phosphoryle IRS1 et IRS2 et 

inhibe ainsi la signalisation en aval du récepteur de l’insuline) (74), en augmentant 

l’expression des protéines SOCS, régulatrices de la transduction du signal des cytokines 

inflammatoires (76) et, enfin, en entretenant les processus de lipotoxicité (par augmentation 

des taux d’AGL circulants) (77). 

L’IGF-1 est un polypeptide structurellement apparenté à l’insuline qui est impliqué dans le 

développement, la croissance staturale, la différenciation et la prolifération cellulaires, 

l’inhibition de l’apoptose et le métabolisme (effets anaboliques protidiques, lipogéniques et 

hypoglycémiant) (78). Dans la cirrhose, les taux d’IGF1 sont diminués (75,79), alors que les 

taux de protéines porteuses IGFBP3 sont diminués et les taux d’IGFBP1 augmentés (80). 

Physiologiquement, le rôle d’IGFBP1 est de diminuer la bio-activité de l’IGF1 en inhibant sa 

liaison aux récepteurs membranaires au niveau des tissus cibles. Alors que l’insuline entraîne 

habituellement une réduction des taux plasmatiques d’IGFBP1, l’hyperinsulinémie observée 

dans la cirrhose ne semble pas associée à une modification des concentrations circulantes 

d’IGFBP1. Par ailleurs, plusieurs auteurs ont observé que la diminution du taux circulant 

d’IGF1 pourrait constituer un bon marqueur pronostic de la sévérité de l’insuffisance 

hépatocellulaire, non influencé par l’étiologie de la cirrhose (75,79).  

2.3.4. Insulinorésistance. 

 

La constatation d’une hyperinsulinémie à jeun en regard de glycémies normales ou d’une 

hyperglycémie modérée a logiquement conduit à envisager la possibilité d’une 

insulinorésistance périphérique chez le patient cirrhotique. Cet état d’insulinorésistance a 

été confirmé à plusieurs reprises avec une technique de référence pour étudier la sensibilité 

des tissus périphériques à l’insuline : le clamp euglycémique hyperinsulinémique (sensibilité 

à l’insuline proportionnelle au taux de glucose perfusé pour maintenir l’euglycémie en 
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situation d’hyperinsulinisme exogène). Ainsi l’insulinosensibilité serait diminuée de 30 à 40% 

par rapport à des sujets témoins (volontaires sains) (48). 

L’insulinorésistance concernerait jusqu’à 70% des patients cirrhotiques (54) et serait 

présente précocement dans l’évolution de la cirrhose (48,51,81). Elle est constante dans les 

cirrhoses liées à une hépatite chronique C, une NAFLD ou une hépatite auto-immune et 

concerne plus de 70% des patients présentant une hépatite alcoolique. 

Taguchi et al, ont observé une diminution de l’insulinosensibilité évaluée par la méthode de 

clamp, corrélée au statut d’insulinorésistance évalué indirectement à partir des résultats 

d’une HGPO (48). De façon étonnante, tous les patients présentant une intolérance au 

glucose avaient également une hyperglycémie à jeun et aucun patient ne présentait une 

hyperglycémie à jeun isolée. Goswami et al, ont retrouvé une augmentation de 

l’insulinorésistance et une augmentation de l’index HOMA-β chez les patients présentant 

une cirrhose sévère (stade C selon le score Child Turcotte Pugh et MELD >15) 

normoglycémiques (non connus diabétiques) (54).  

L’ensemble de ces éléments permet de penser que l’insulinorésistance constitue un signe 

précoce du dysfonctionnement hépatique dans la cirrhose (48). Quels sont les mécanismes 

permettant d’expliquer cette insulinorésistance ? La compréhension de ce phénomène 

d’insulinorésistance et de ses conséquences a donné lieu à de nombreux travaux.  

Physiologiquement, il a été estimé que le glucose ingéré est capté pour 30% par le foie, pour 

26% par les muscles squelettiques et pour les 44% restants par les autres tissus 

(principalement le cerveau, le tissu adipeux, le muscle cardiaque et le rein). Cette capture du 

glucose se fait de façon insulinodépendante via le transporteur GLUT4 au niveau du muscle 

squelettique et du tissu adipeux. Le glucose capté par le muscle sert essentiellement à 

fournir de l’énergie à l’organisme via le métabolisme oxydatif. Au niveau musculaire, 

seulement 10% est stocké sous forme de glycogène, et une petite proportion est 

transformée en lactate (82).  

Les principaux mécanismes d’insulinorésistance évoqués dans la littérature sont : 

- L’influence de l’hyperinsulinémie chronique qui pourrait entrainer une diminution du 

nombre de récepteur à l’insuline exprimés à la membrane plasmique, mais 

également une diminution de leur affinité pour l’insuline et de l’activation des voies 

de signalisation intracellulaire activées par la fixation de l’insuline à son récepteur 

(phénomène dit de « down régulation ») (77). 

- Des mécanismes de lipotoxicité (particulièrement dans la NAFLD) 

En conséquence, l’altération du signal insulinique liée à l’insulinorésistance se traduit au 

niveau des muscles squelettiques par une diminution du transport du glucose (83) et de son 

métabolisme non oxydatif (glycogènogénèse, lipogénèse et production de lactates), alors 
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que son métabolisme oxydatif ne semble pas impacté (31,50) dans les stades précoces de 

cirrhose mais altéré dans les stades tardifs.  

En parallèle, l’insulinorésistance hépatique contribue probablement à une altération du 

métabolisme glucidique hépatique. Physiologiquement, l’insuline sécrétée au moment du 

repas inhibe la glycogénolyse (libération de glucose à partir du glycogène) et la 

néoglucogenèse (fabrication de glucose à partir des acides aminés contenus dans les 

protéines) évitant ainsi un apport simultané endogène et exogène de glucose et 

l’hyperglycémie qui pourrait en résulter. À distance des repas, la glycogénolyse hépatique 

puis, si la période de jeûne se prolonge, la néoglucogenèse permettent le maintien de la 

glycémie (84).  

Les résultats concernant les modifications du métabolisme du glucose intra-hépatique dans 

la cirrhose sont discordants. Pertersen et al observent une diminution des stocks hépatiques 

de glycogène en période post-prandiale chez des patients cirrhotiques par rapport à des 

sujets sains (méthode utilisant du glucose radiomarqué) (85) alors que Scheineiter et al ne 

retrouvent pas d’altération de la synthèse de glycogène, mais avec une méthode 

d’évaluation différente (turn over de l’UDPG) (86). La production hépatique de glucose en 

période de jeune apparait similaire alors que la contribution de la glycogénolyse parait 

diminuée et celle de la néoglucogenèse augmentée (44,85). L’activité de la glucokinase 

(hexokinase responsable de la phosphorylation du glucose afin qu’il soit utilisé dans les 

différentes voies métaboliques) induite par l’insuline serait diminuée chez le patient 

cirrhotique, pouvant expliquer également la diminution de la glycogénogenèse (87). 

L’inhibition de la production hépatique de glucose en période prandiale ne serait pas altérée 

dans la cirrhose par rapport à des sujets témoins (88). 

Cette insulinorésistance est à l’origine d’une altération sévère du métabolisme glucidique et 

contribue probablement au développement d’une nouvelle entité : le diabète hépatogène 

ou « hepatogenous diabetes » dans la littérature anglophone. 

 

2.3.5. Diabète hépatogène. 

 

Les troubles du métabolisme glucidique dans leur ensemble concerneraient 30 à 80% des 

patients cirrhotiques en fonction des études (42). Le diabète hépatogène concernerait près 

de la moitié des patients cirrhotiques (89). 

La physiopathologie du diabète hépatogène (DH) est complexe et reste encore imprécise à 

ce jour. Plusieurs mécanismes seraient impliqués (cf. Figure 1) (42,90,91) : 

- Une insulinorésistance hépatique et périphérique qui apparaît comme un facteur 

majeur (de la même façon que dans le diabète de type 2). Elle serait plus marquée 

dans la cirrhose d’origine métabolique ou alcoolique. 



23 
 

 

- Une altération de la sécrétion d’insuline liée au dysfonctionnement des cellules β 

pancréatiques qui peut se traduire par une augmentation ou une diminution de la 

sécrétion d’insuline. Augmentation de la sécrétion d’insuline pour faire face à 

l’insulinorésistance. Diminution de la sécrétion d’insuline qui pourrait être liée à une 

augmentation des produits avancés de la glycation (AGEs), une élévation très 

importante du niveau d’expression des facteurs inductibles par l’hypoxie (HIF), une 

élévation insuffisante de la bétatrophine ou encore une atteinte directe ou indirecte 

liée à des facteurs environnementaux ou aux facteurs étiologiques de la cirrhose tels 

que l’infection chronique par le VHC, l’alcool et l’hémochromatose.  

 

- L’hyperinsulinémie (cf 2.3.4.) 

 

 

Figure 1 : Mécanismes potentiellement impliqués dans la physiopathologie du diabète hépatogène 

d’après Elkrief et al, 2016 (90) 
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Les cirrhoses liées à une NAFLD, un éthylisme chronique, une hépatite C chronique ou une 

hémochromatose sont plus souvent associées à un diabète (cf. Tableau 3)(42,91,92). 

Etiologie de la cirrhose Facteurs impliqués dans le développement d’un diabète hépatogène 

Métabolique (NAFLD)  Implication des adipokines, des acides gras et de l’inflammation 

(cytokines pro-inflammatoires) dans les perturbations métaboliques  

Ethylisme chronique Altération de la transduction du signal insulinique : 

- Action directe de l’alcool sur l’interaction entre l’insuline et son 

récepteur et sur la capture de glucose via les récepteurs GLUT4  

- Action indirecte via une hypertriglycéridémie qui active la 

Protéine kinase C qui inhibe l’interaction entre le récepteur à 

l’insuline et le facteur IRS1 (Insuline Receptor Substrate).  

Inflammation chronique (production de cytokines pro-inflammatoires 

TNFalpha, IL-1béta et IL-6) et stress oxydatif qui agissent en synergie et 

vont interférer avec la signalisation insulinique (77)  

Hépatite C Implication du facteur TNFalpha dans l’altération de la transduction du 

signal insulinique 

Stéatose hépatique 

Hémochromatose Infiltration des ilots de Langerhans par les dépôts de fer 

Tableau 3. Facteurs impliqués dans le développement d’un diabète hépatogène en fonction 

de l’étiologie de la cirrhose. 

La discrimination entre diabète hépatogène et diabète de type 2 est parfois difficile. 

Cependant, le diabète hépatogène présenterait quelques particularités en ce qui concerne 

son diagnostic, sa présentation clinico-biologique et ses complications (42) : 

- Absence d’histoire familiale de diabète de type 2 

 

- Intérêt de réaliser une HGPO pour ne pas omettre de diabète hépatogène, car plus 

de 50% des sujets ont une glycémie à jeun et une HbA1c normales (89,91) 

 

- Insulinorésistance plus marquée 

 

- Complications microangiopathiques (ophtalmologiques et néphrologiques) et 

complications cardiovasculaires moins fréquentes. Ainsi, les patients présentant un 

diabète hépatogène décèderaient plus fréquemment des complications de leur 

cirrhose que des conséquences de leur diabète (43,93,94). 

Le diabète hépatogène pourrait contribuer par lui-même à la progression de la fibrose et à 

l’évolution vers la cirrhose en modulant les facteurs physiopathologiques impliqués dans la 

fibrogenèse (90). 
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Par ailleurs, la plupart des études suggèrent que le diabète hépatogène pourrait être 

considéré comme un indicateur du stade avancé de la cirrhose (95–97) à l’exception d’une 

étude récente (la prévalence du diabète ou du pré-diabète n’était pas différente entre les 

groupes de cirrhotiques de sévérité croissante selon le score de Child-Pugh) (98). De plus, il 

constituerait un facteur indépendant de mauvais pronostic de la cirrhose, ainsi qu’un facteur 

de risque de carcinome hépatocellulaire (42). Il serait également associé à la survenue plus 

fréquente de complications propres à la cirrhose telle que l’ascite, la dysfonction rénale, 

l’encéphalopathie hépatique, la survenue d’infections bactériennes (90) ou encore la 

survenue d’hémorragies des varices œsophagiennes ou gastriques (89).  

2.4. Modification du métabolisme lipidique. 

 

Le foie est au centre du métabolisme lipidique puisqu’il participe à la synthèse des 

triglycérides et du cholestérol mais aussi à la production et au catabolisme des lipoprotéines. 

Les patients cirrhotiques présentent une modification du profil des lipoprotéines. La cirrhose 

est associée à une modification du profil des lipides et des lipoprotéines plasmatiques (99). 

Les altérations qualitatives et quantitatives associent le plus souvent : 

- Une diminution du cholestérol, des triglycérides (TG), des VLDL, des HDL, des 

apoprotéines Apo-A1, Apo-B, Apo-C, de la Lp(a) 

- Une altération de la composition des lipoprotéines : des LDL enrichies en TG et 

déficientes en ester de cholestérol ; des HDL enrichies en TG, phospholipides et 

cholestérol libre.  

Les concentrations de LDL sont inchangées ou diminuées en fonction des études (99). Une 

étude a retrouvé une diminution du cholestérol total, des HDL et des LDL d’autant plus 

marquée que la cirrhose était sévère (100). Une autre étude a mis en évidence qu’il y avait 

proportionnellement moins de LDL de petite taille pro-athérogènes au stade de cirrhose que 

dans l’hépatite aux stades de NASH ou de NAFLD (101). 

Parfois, les taux de VLDL et les triglycérides n’ont pas été retrouvés modifiés par rapport à 

ceux de sujets témoins (102).  

En parallèle, certaines enzymes impliquées dans le métabolisme des lipides seraient 

également diminuées telles que la LCAT (lécithine-cholestérol acyltransférase) et l‘HTGL 

(triglycérides lipase hépatique). Ces altérations quantitatives pourraient participées aux 

altérations qualitatives et quantitatives des lipoprotéines et des lipides plasmatiques. 

Les lipoprotéines HDL suscitent un intérêt particulier puisqu’elles pourraient représenter un 

facteur pronostic non négligeable. Habib et al ont suggéré qu’un taux bas de HDL pourrait 

constituer un facteur prédictif de mortalité dans la cirrhose (103).  



26 
 

Plus récemment, Trieb et al ont observé que la cirrhose entrainait une modification du 

métabolisme des particules HDL, caractérisée par une diminution de l’activité des enzymes 

impliquées dans la maturation et le métabolisme des HDL, plus marquée dans les cirrhoses 

décompensées, ainsi qu’une augmentation de la sous-classe HDL-2 au détriment des HDL-3 

(104). Ces modifications pourraient se traduire par une diminution des capacités d’efflux de 

cholestérol par les particules HDL, et contribuer au risque de mortalité augmentée.  

2.5. Modification du métabolisme des protéines. 

Les patients cirrhotiques présentent une altération du métabolisme des acides aminés 

d’origine multifactorielle : apports protidiques insuffisants, troubles de l’absorption 

intestinale, perturbations hormonales (dont l’hyperinsulinémie) et hyperammoniémie.  

Les taux circulants d’acides aminés à chaine ramifiée (AACR) ( valine, leucine et isoleucine) 

sont diminués dans la cirrhose alors que les niveaux intra-musculaires semblent préservés 

(105). Cette diminution des AACR serait liée à une augmentation de leur catabolisme au 

niveau musculaire, le muscle les utilisant pour générer de l’énergie ou pour des mécanismes 

de détoxification (en réponse à l’hyperammoniémie) (106). Une supplémentation 

nutritionnelle en AACR pourrait ainsi améliorer le statut nutritionnel et la morbi-mortalité 

des patients cirrhotiques (107,108). 

2.6. Modifications du profil de sécrétion des adipocytokines : impact sur le 

métabolisme énergétique et l’évolution de la cirrhose. 

Les adipokines rassemblent des molécules (peptides, glycoprotéines, phospholipides, acides 

gras et leurs métabolites) synthétisées et sécrétées par le tissu adipeux, agissant localement 

sur un mode autocrine/paracrine ou à distance, au niveau d’autres organes, sur une mode 

endocrine. Elles participent à la régulation de la balance énergétique et certaines modulent 

la sensibilité à l’insuline. Elles sont également impliquées dans la pathogénie des maladies 

associées à l’obésité.  

2.6.1. Leptine 

La leptine est un polypeptide de 167 acides aminés. Elle est essentiellement synthétisée par 

les adipocytes différenciés du tissu adipeux, les autres sites (fundus gastrique, muscle 

squelettique, foie, placenta) ne contribuant que pour environ 5% de la production globale. 

Elle circule dans le plasma sous forme libre (LL) ou liée aux protéines (LP) (109,110). Sa 

concentration plasmatique reflète la masse adipeuse, la leptinémie augmentant quand la 

masse adipeuse augmente et diminuant lorsque la masse adipeuse diminue (111). Elle plus 

élevée chez la femme que chez l’homme. Sa sécrétion suit un rythme circadien avec un pic 

nocturne (2h du matin). La leptine est anorexigène, elle agit au niveau du SNC dans 

l’hypothalamus en diminuant la prise alimentaire et en augmentant la dépense énergétique 

(via le blocage de l’action du NPY). Elle est également impliquée dans la régulation de la 

fonction gonadotrope, de l’angiogénèse, du système immunitaire et de la biologie osseuse. 
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Au cours de la cirrhose, la plupart des études retrouvent une élévation de la leptinémie ou 

du rapport leptinémie/IMC) (112–114). L’élévation de la leptinémie pourrait être liée à une 

augmentation de la forme liée aux protéines aux dépens de la forme libre (non liée) qui 

resterait stable. En effet, dans une étude, l’élévation de la LP était positivement corrélée à la 

dépense énergétique, suggérant un état catabolique alors que la LL était similaire à celle des 

sujets témoins et corrélait avec la masse adipeuse (32).  

L’élévation de la leptinémie chez les cirrhotiques serait plurifactorielle. D’une part, la 

clairance rénale de leptine diminuerait alors que la sécrétion par le tissu adipeux viscéral et 

sous-cutané pourrait être parallèlement augmentée. D’autre part, il pourrait exister une 

sécrétion locale de leptine par les cellules hépatiques stellaires, modifiées dans la cirrhose 

(112,115).  

L’élévation de la leptine pourrait ainsi induire une augmentation du métabolisme 

énergétique et contribuer à l’anorexie et à la perte de poids du sujet cirrhotique (113).  

2.6.2. Adiponectine  

L’adiponectine est un polypeptide de 274 acides aminés. Elle est majoritairement 

synthétisée et sécrétée par les adipocytes. Elle existe sous différentes formes moléculaires : 

monomérique ou multimérique. Elle agit en se fixant à deux récepteurs, AdipoR1 et 

AdipoR2, et conduit à l’activation de l’Adenosine Monophosphate Activated Kinase (AMPK). 

La concentration d’adiponectine plasmatique est inversement proportionnelle à la quantité 

de masse grasse. Elle est principalement impliquée dans le métabolisme glucidique et 

lipidique, et interviendrait dans la physiopathologie de l’obésité et du diabète de type 2. Une 

adiponectine plasmatique basse est prédictive d’une insulinorésistance ou d’un diabète de 

type 2. En outre, elle aurait des effets anti-athérogène, anti-inflammatoire et anti-

mitotiques. Au niveau hépatique, l’adiponectine potentialise la signalisation insulinique via la 

phosphorylation du récepteur à l’insuline, ce qui entraine une oxydation des acides gras et 

une diminution de la néoglucogénèse (ce qui se traduit par une diminution du taux circulants 

des AGL et de la glycémie) (62,116).  

La cirrhose semble être associée à une élévation des taux circulants d’adiponectine, et ce 

quelle que soit l’étiologie de la cirrhose [NAFLD, virale ou auto immune (cirrhose biliaire 

primitive (CBP))], et ce de façon d’autant plus marquée que la cirrhose est sévère (stades B 

et C selon la classification de Child-Pugh) (117–119). Les causes de cette élévation de 

l’adiponectinémie seraient multiples. D’une part, la clairance biliaire de l’adiponectine serait 

diminuée (en effet, l’adiponectinémie est plus élevée dans les CBP) (118). D’autre part, 

l’augmentation de l’adiponectinémie pourrait permettre de lutter contre l’inflammation 

(117). En revanche, il n’a pas été retrouvé de corrélation entre les taux plasmatiques 

d’adiponectine et des paramètres clinico-biologiques tels que l’IMC ou l’index 

d’insulinorésistance HOMA-IR, à l’exception d’une étude récente qui retrouve une 

corrélation négative entre le taux sérique d’adiponectine et l’index HOMA-IR (120). 
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2.6.3.  Implications des adipocytokines dans la fibrose hépatique 

 

Récemment, les adipocytokines, particulièrement la leptine et l’adiponectine, ont été 

identifiées comme des acteurs physiopathologiques pour la progression de la fibrose 

hépatique et donc l’évolution vers la cirrhose ou son aggravation (121). En effet, la leptine 

apparait comme un facteur pro-fibrosant en modulant essentiellement les cellules étoilées 

qui favorisent le maintien d’un environnement favorable à la synthèse de matrice 

extracellulaire, propice à la fibrose. Au contraire, l’adiponectine aurait des propriétés anti-

fibrosantes, d’une part en inhibant l’action de la leptine et, d’autre part, en bloquant ou en 

induisant l’apoptose des cellules étoilées. Du fait de ces propriétés antifibrosantes, 

l’adiponectine apparait comme une molécule très prometteuse sur le plan thérapeutique et 

fait actuellement l’objet d’études cliniques de phase I. 

3. Prise en charge thérapeutique de la cirrhose et de ses complications  

3.1. Histoire naturelle de la cirrhose et alternatives thérapeutiques de prise en charge  

 

Jusqu’à récemment, il était admis que la cirrhose était irréversible. Cependant, quelques 

études récentes ont démontré que, dans certaines situations, la cirrhose pouvait présenter 

un certain degré de réversibilité. C’est le cas des « cirrhoses débutantes » (absence de signes 

de décompensation et absence de varices œsophagiennes de grande taille) dans le cadre des 

cirrhoses virales C (après éradication virale) et des cirrhoses liées à une hémochromatose 

(après soustractions sanguines). 

La prise en charge de la cirrhose est multiaxiale : 

- Le traitement étiologique qui permet de réduire l’incidence des complications dans la 

cirrhose compensée, alors qu’il permet le plus souvent une amélioration de l’état 

clinique dans la cirrhose décompensée.  

- La prise en charge des cofacteurs susceptibles d’aggraver la cirrhose est importante 

(sevrage alcoolique, prise en charge d’un syndrome métabolique) quelle que soit 

l’étiologie de la cirrhose (122).  

- Un traitement spécifique des complications, souvent associé à un traitement 

prophylactique de la récidive, est nécessaire dans la cirrhose au stade décompensé.  

Après la survenue d’une 1ère décompensation, l’incidence annuelle de décès en l’absence de 

transplantation est de l’ordre de 10% (123). Le pronostic vital est variable, allant de quelques 

jours à plusieurs années en l’absence de nouvelles complications. 

 

 



29 
 

3.1.1. Prise en charge de l’insuffisance hépatocellulaire 

 

La transplantation hépatique apparait comme le seul moyen de prise en charge de 

l’insuffisance hépato-cellulaire. Même s’il n’y a pas eu d’études prospectives comparant 

directement le recours à la transplantation aux autres traitements conventionnels, certains 

travaux ont permis de montrer que la transplantation hépatique améliorait le pronostic des 

malades parvenus à un stade symptomatique. Cependant, il est important de noter que le 

gain de survie est d’autant plus long que le malade a été transplanté à un stade avancé. 

Ainsi, en l’absence d’insuffisance hépatocellulaire (score Child-Pugh A), il n’y a pas 

d’indication de transplantation hépatique. (124).  

3.1.2. Prise en charge de l’hypertension portale (HTP) et de ces conséquences 

 

L’hypertension portale est une complication grave définie par une augmentation de la 

pression dans la veine porte.  Chez les malades atteints d’une cirrhose, l’HTP est définie par 

une pression portale supérieure à 10 mmHg ou par un gradient de pression hépatique 

(gradient de pression entre le système porte et le système cave) supérieur ou égal à 5 

mmHg. Sa physiopathologie et son histoire naturelle restent mal connues. Cependant, il est 

communément admis que l’HTP et la dysfonction circulatoire qui lui est associée sont 

conditionnées par plusieurs mécanismes : 

- Une augmentation des résistances vasculaires intrahépatiques 

- Une diminution des résistances vasculaires splanchniques et systémiques 

- Une angiogenèse pathologique  

- Une translocation bactérienne. 

Cette HPT peut être modérée et cliniquement asymptomatique ou bien sévère et entrainer 

de nombreuses complications dont l’ascite, la rupture de varices œsophagiennes ou 

gastriques, l’encéphalopathie hépatique … (125) Plusieurs stratégies thérapeutiques sont 

disponibles, en fonction du type de complication (hémorragie digestive, ascite non 

compliquée, infectée ou réfractaire et syndrome hépato-rénal) (122). 

Nous nous intéresserons ici plus spécifiquement à la prise en charge de l’ascite. 

3.1.3. Particularités de l’ascite 

 

L’ascite est la complication la plus fréquente de la cirrhose (60% des patients développent 

une ascite dans les dix premières années de la maladie) (126) et survient lorsque 

l’hypertension portale est installée. Elle se définit comme un épanchement séro-fibrineux au 

sein de la cavité péritonéale. L’apparition d’une ascite chez un patient cirrhotique est le 

témoin d’une maladie hépatique évoluée. La survie de ces patients est de l’ordre de 50% à 5 

ans.  
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3.1.3.1. Physiopathologie de l’ascite. 

 

La constitution de l’ascite est liée à plusieurs mécanismes physiopathologiques : une 

augmentation des résistances vasculaires intrahépatiques, une vasodilatation splanchnique 

et une vasodilatation systémique (conséquences de l’hypertension portale) qui entrainent 

une hypovolémie artérielle relative efficace. Plusieurs mécanismes vont ensuite entrainer la 

progression et la persistance de l’ascite (cf. Figure 2). D’une part, une rétention hydro-sodée 

et d’eau libre liée à une hyperactivité compensatrice des systèmes neuro-humoraux 

vasoconstricteurs (système nerveux orthosympathique, système rénine-angiotensine-

aldostérone et ADH) visant à rétablir une volémie suffisante. D’autre part, un déséquilibre 

entre la formation et les capacités de réabsorption de l’ascite par les systèmes lymphatiques, 

qui deviennent dépassés (125).  

 

Figure 2. Physiopathologie de l’ascite (extrait de Ginès et al, 2004 (126) 
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3.1.3.2. Prise en charge de l’ascite. 

 

La sévérité de l’ascite est classée selon 3 grades (d’après EASL 2010) (127) :  

- Grade 1 : Ascite minime (détectable seulement en imagerie). 

- Grade 2 : Ascite modérée (distension abdominale modérée). 

- Grade 3 : Ascite abondante ou tendue (distension abdominale cliniquement 

marquée). 

Dans la majorité des cas, la prise en charge de l’ascite associe une alimentation pauvre en 

sodium et l’utilisation de diurétiques (antagonistes de l’aldostérone, diurétiques de l’anse). 

En cas d’ascite abondante, il est nécessaire d’avoir recours à la paracentèse, associée à la 

perfusion d’albumine (8 grammes par litre d’ascite évacué) permettant de prévenir une 

éventuelle dysfonction circulatoire.  

Dans 10% des cas, pour des raisons encore mal expliquées (128), l’ascite devient réfractaire 

et la probabilité de survie est considérablement diminuée (50% à 12 mois) (126,129). L’ascite 

réfractaire a été définie par le groupe d’experts de l’International Ascites Club. Il s’agit d’une 

ascite non mobilisable (qui ne peut être évacuée) ou une ascite dont la récidive précoce 

(dans les 4 semaines suivant la paracentèse initiale) ne peut être prévenue par le traitement 

médical. Elle rassemble deux sous-types :  

- L’ascite résistante à la restriction hydro-sodée et à un traitement diurétique optimal, 

- L’ascite qui ne peut être traitée par les diurétiques compte tenu de l’impossibilité 

d’utiliser les doses optimales en raison de l’apparition d’autres complications 

(encéphalopathie hépatique induite, insuffisance rénale, hyponatrémie sévère, hypo 

ou hyperkaliémie) (128). 

La transplantation hépatique constitue le meilleur traitement à ce stade de la maladie. Elle 

est envisagée systématiquement chez ces patients, puis sa faisabilité est discutée de façon 

multi-disciplinaire en fonction des comorbidités du patient. En pratique, peu de patients 

sont éligibles en raison de fréquentes contre-indications, et, lorsque la transplantation est 

possible, les délais d’attente sont malheureusement importants. Actuellement, deux 

alternatives thérapeutiques existent pour prendre en charge cette ascite réfractaire, d’une 

part les paracentèses évacuatrices, et d’autre part l’anastomose porto-systémique 

intrahépatique transjugulaire (TIPS) (125,129). 

La paracentèse ou ponction d’ascite évacuatrice, associée à une expansion volémique par 

administration concomitante d’albumine à 20%, a été pendant longtemps proposée en 1ère 

intention.  Il s’agit d’un geste simple, réalisé dans le cadre d’une hospitalisation de jour, sans 

risque de complications majeures. Cependant, ce traitement n’est pas curatif, mais 

uniquement suspensif, car l’ascite récidive dans un délai plus ou moins long. 
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Le TIPS, dont le concept remonte à 1969 (130), permet une résolution lente de l’ascite et 

nécessite de poursuivre la restriction hydro-sodée et le traitement par diurétiques chez la 

majorité des patients. De plus, il n’a pas montré d’amélioration significative sur la survie par 

rapport aux paracentèses itératives et s’associe à un risque élevé d’encéphalopathie 

hépatique (127). En revanche, grâce à de nombreuses améliorations techniques, 

particulièrement depuis l’apparition de prothèses couvertes, il tend à supplanter la 

paracentèse (131). Outre la prévention de la récidive de l’ascite, cette intervention pourrait 

également prévenir les complications liées à l’ascite (infections du liquide d’ascite), 

améliorer le confort respiratoire et nutritionnel et éviter la survenue d’un hydrothorax, 

d’une hernie abdominale ou d’un syndrome hépato-rénal (125). 

Compte-tenu du thème spécifique de notre travail, nous détaillerons uniquement ci-après 

les spécificités de l’anastomose intra-hépatique porto-systémique (TIPS). 

3.2. Anastomose portosystémique intra-hépatique par voie transjugulaire (TIPS)  

3.2.1. Définition  

 

Le TIPS (acronyme anglo-saxon de « Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt ») est 

une technique de radiologie interventionnelle permettant de réaliser par voie percutanée 

une anastomose latéro-latérale intra-parenchymateuse hépatique entre une branche de la 

veine porte et une veine sus-hépatique (cf. schéma1 et image 1) (129,132). L’objectif du TIPS 

est de diminuer le gradient portosystémique permettant ainsi de réduire les complications 

liées à l’hypertension portale.  

 

Schéma 1.  Modélisation du TIPS (extrait de Rössle et al, 2010 (133)) 
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Image 1. Image angiographique réalisée au cours de la pose du TIPS, permettant de visualiser 

l’anastomose entre une branche de la veine porte et une veine sus-hépatique (extrait de 

Rössle et al, 2010 (133)). 

Depuis les années 2000, l’anastomose est réalisée par mise en place d’une endoprothèse 

métallique couverte par du PolyFluoroTétreÉthylène, de 10 mm de diamètre, dont la 

longueur sera adaptée à la longueur du trajet intra-hépatique (cf. Image 2). 

 

 

Image 2. Prothèses en PolyFluoroTétreÉthylène (extrait de Thabut et al, 2015 (134)). 

3.2.2.  Indications de la pose de TIPS 

 

L’indication d’un TIPS est validée après évaluation du rapport bénéfice-risque de la 

procédure en fonction des données cliniques, biologiques et radiologiques du patient au 

cours d’une réunion de concertation pluridisciplinnaire (hépato-gastro-entérologue et 

radiologue interventionnel) (132). 
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Trois indications de pose de TIPS ont été validées par des études randomisées et 

représentent 99% des interventions (127,132,135) : 

- Hémostase dans le cadre de la prise en charge d’une hémorragie secondaire à la 

rupture aigue de varices œsophagiennes ou gastriques réfractaires au traitement 

médical et endoscopique (Grade 2B, BAVENO IV 2015). 

- Prévention secondaire de la récidive hémorragique des varices œsophagiennes ou 

gastriques réfractaires à une prise en charge classique (traitement médical par bêta-

bloquants non cardiosélectif et ligature de varices) (Grade 2B, BAVENO IV 2015). 

- Ascite réfractaire (Grade 1B, EASL 2010). 

Dans le cadre de l’ascite réfractaire, les meilleurs candidats sont les patients en attente 

d’une transplantation hépatique (avec un délai supérieur à six mois), surtout si leurs 

fonctions rénale et hépatique restent relativement préservées (129,136). 

3.2.3.  Modalités pratiques de la pose du TIPS   

La mise en place du TIPS s’effectue généralement dans un service de radiologie vasculaire 

(134). 

L’insertion de la prothèse se fait en 4 étapes (cf. Schéma imagé 2) : 

- Repérage de la veine porte (A) 

- Cathétérisme de la veine porte (B) 

- Dilatation du trajet (C) 

- Mise en place de la prothèse (D) 

 

 

Schéma 2. Mise en place d’un TIPS par voie percutanée (images mises à disposition par le Professeur 
Christophe Bureau, CHU de Toulouse). 

  

A B C D 
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3.2.4. Contre-indications à la pose du TIPS 

 

Les contre-indications à la pose du TIPS, le plus souvent en raison des risques associés, sont 

résumées dans le tableau ci-dessous (cf. Tableau 4). 

Contre-indications absolues : Risques associés 

Insuffisance cardiaque droite congestive 
Insuffisance tricuspidienne sévère 
Hypertension artérielle pulmonaire sévère (> 45 
mmHg) 

Risque de décompensation cardiaque lié à 
une augmentation de la précharge après 
pose de TIPS 

Insuffisance hépato-cellulaire sévère (score de Child-
Pugh ≥ 12 ou score de MELD > 18)   
Hyperbilirubinémie > 50 µmol/l d’origine obstructive 

Risque d’aggravation de la fonction 
hépatique lié au court-cicuitage du foie (7% 
des patients) avec risque significatif de 
surmortalité  

Age > 65-70 ans Facteur de risque pronostique indépendant 
de surmortalité chez les patients avec une 
ascite réfractaire traitée par TIPS 

Encéphalopathie hépatique non contrôlée (sévère, 
récurrente ou chronique) 
 

Risque d’aggravation de l’encéphalopathie 
(20 à 30% des sujets) 

Insuffisance rénale progressive (créatininémie > 180 
µmol/l) 

Probable facteur prédictif de morbi-
mortalité post-TIPS (sanyal, 2005) 

Sepsis sévère incontrôlé  

Contre-indications relatives : Risques associés 

Tumeur hépatique 
 

Déportalisation du foie empêchant un 
traitement par chimio-embolisation 

Polykystose hépatique  

Tableau 4. Contre-indications à la pose d’un TIPS en raison des risques associés (d’après Otal 

et al, 2013 (132) ; Lebrec et al, 2008 (125) et EASL, 2010 (127)). 

3.2.5. Complications de la pose du TIPS 

 

Les complications liées à la pose du TIPS sont généralement rares (cf. Tableaux 5 et 6). 

Complications immédiates liées à l’intervention (1,4 à 3% des patients) 

Ponction de la veine jugulaire 
Troubles du rythme cardiaque (tachycardie ventriculaire, bloc de branche droit) 
Ponction accidentelle de l’artère hépatique 
Ponction accidentelle de la voie biliaire et hémobilie 
Ponction transcapsulaire et éventuel hémopéritoine 
Hémopéritoine massif secondaire à une lacération de la veine porte 

Tableau 5. Complications immédiates pouvant survenir au décours de la pose d’un TIPS 

(d’après Otal et al, 2013 (132) ; Lebrec et al, 2008 (125) et EASL, 2010 (127)). 
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Complications propres au TIPS 

Complications précoces Complications tardives 

Thrombose du TIPS 
Ischémie hépatique 
Décompensation cardiaque 
Infection du TIPS (« endotipsitis ») 
Complications tardives 
Altération/ détérioration de la fonction hépatique 
Hémolyse 

Dysfonction du shunt 
Encéphalopathie hépatique : 15 à 60% des 
patients en fonction des études vs 6 à 34% 
chez les sujets non porteurs de TIPS 

Tableau 6. Complications liées à la pose d’un TIPS (d’après Otal et al, 2013 (132) ; Lebrec et 

al, 2008 (125) et EASL, 2010 (127)). 

Grâce à l’utilisation des prothèses couvertes, l’incidence des complications les plus 

fréquentes, à type de thrombose du TIPS ou de dysfonction du shunt (≥ 12mmHg), a été 

nettement diminuée (137). 

3.2.6. Mécanisme expliquant l’action bénéfique du TIPS : effet hémodynamique.  

 

La pose du TIPS permet de diminuer la pression portale et le gradient porto-systémique de 

plus de 30% et de diminuer la filtration dans l’espace péritonéal à un niveau auquel les 

fluides filtrés dans le péritoine peuvent être drainés par le système lymphatique. Le TIPS est 

susceptible de modifier transitoirement certains paramètres cardiovasculaires : 

augmentation du débit cardiaque et diminution des résistances vasculaires périphériques, 

alors que la pression artérielle n’est généralement pas modifiée (125,133). En effet, 

l’amélioration du retour sanguin entraine une augmentation de la pré-charge et une 

augmentation du débit cardiaque (138). Les résistances périphériques diminuent en réponse 

à cette augmentation et probablement à une augmentation transitoire de la concentration 

plasmatique des facteurs vasodilatateurs (139).  

Contrairement aux traitements diurétiques et à la paracentèse, le TIPS va permettre d’agir 

sur les mécanismes conduisant à la formation, la progression ou la pérennisation de l’ascite. 

Plusieurs études ont monté que la volémie efficace était augmentée, sans modification du 

volume sanguin, ce qui a des effets préventifs sur la formation de l’ascite.  De plus, grâce à 

une méta-analyse récente, Rössle et al suggèrent que le TIPS permet d’améliorer les 

dysfonctionnements circulatoires liés à l’hypertension portale (133). D’une part, l'excrétion 

urinaire de sodium et la créatininémie s'amélioraient de manière significative dans les 4 

semaines suivant l'insertion du TIPS, et ces paramètres se normalisaient à 6-12 mois si un 

traitement par diurétiques était associé. D’autre part, l'activité de la rénine plasmatique et 

l’aldostéronémie étaient diminuée de 80% et la concentration plasmatique de noradrénaline 

de 31% dans l'année suivant la mise en place du TIPS (cf. Schéma 3). 
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Schéma 3. Effets du TIPS sur l’activité rénine plasmatique, l’aldostéronémie et la 

noradrénaline plasmatique à partir d’une méta-analyse de 8 études (extrait de Rössle et al, 

2010 (133)). 

 

3.2.7. Bénéfices apportés par la pose du TIPS  

3.2.7.1.  Régression de l’ascite réfractaire. 

 

En termes de réponse au traitement, une méta-analyse réalisée en 2003 par Russo et al, 

incluant 16 études (randomisées ou non, rétrospectives et prospectives confondues) 

évaluant l’efficacité du TIPS pour le traitement de l'ascite réfractaire, retrouvait une bonne 

réponse (c’est-à-dire une réponse partielle ne nécessitant pas de paracentèse ou une 

réponse complète) pour 63% des patients et une réponse complète pour 45% des patients  à 

6 mois (140). Ces résultats se confirment dans les études plus récentes, réalisées avec des 

prothèses couvertes : régression de l’ascite de l’ordre de 80% vs 27% à 6 mois, et 67% vs 

27% à 1 an (141). Une autre étude évaluant l’efficacité et la sécurité du TIPS a également 

retrouvé un taux de régression de 80% à un 3 mois (142). En outre, la survenue d’une 

encéphalopathie était plus fréquente dans  le groupe TIPS à l’exception d’une étude récente 

dans laquelle il n’y avait pas de différence entre le TIPS et les paracentèses récidivantes 

(143). 

 

En termes de récidive, une méta-analyse réalisée par Salerno et al en 2007, incluant 4 études 

randomisées, retrouvait une récurrence de l'ascite de grade 3 chez 42% des patients ayant 

un TIPS alors qu’elle concernait 89% des patients du groupe paracentèse (p<0,0001) (144). 
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De plus, la récurrence de l'ascite chez les patients ayant eu un TIPS était principalement due 

à une dysfonction du shunt qui pouvait être prise en charge efficacement par une reprise du 

TIPS.  

 

3.2.7.2.  Survie et amélioration de la qualité de vie 

 

Les résultats de cinq études cliniques randomisées comparant le TIPS et les paracentèses 

évacuatrices dans la prise en charge de l’ascite récidivante ou réfractaire avaient retrouvé 

des résultats divergents : une étude montrait une amélioration de la survie (144), trois 

études retrouvaient une survie similaire (126,133,136) et une étude une diminution de la 

survie (145). Cependant, ces résultats doivent être interprétés avec précaution compte tenu 

de l’hétérogénéité de ces différentes études (125). De plus, ces essais ont été réalisés avec 

des prothèses métalliques non couvertes qui avaient pour principal inconvénient de se 

thromboser facilement. En revanche, dans ces 5 études cliniques, il n’a pas été observé de 

différence significative entre les deux types de prise en charge sur le critère composite 

« qualité de vie ». 

Actuellement, les TIPS correspondent à la mise en place de prothèses métalliques couvertes 

qui sont très prometteuses afin d’améliorer la morbi-mortalité puisque ces dispositifs ont 

montré, d’une part qu’ils étaient efficaces et bien tolérées et, d’autre part, que le risque 

d’encéphalopathie était moins important qu’avec les prothèses métalliques non couvertes 

(131). En effet, deux études récentes (l’une prospective et l’autre rétrospective) ont retrouvé 

une amélioration significative (p<0.05) de la survie à 1 an et 2 ans dans le groupe de patients 

ayant bénéficié d’un TIPS (cf. Tableau 7) (141,146). Dans une autre étude évaluant 

l’efficacité et la sécurité du TIPS, la survie à un an était de 67% (142). Enfin, une étude 

récente évaluant la survie sans transplantation un an après la pose de TIPS vs un traitement 

par paracentèses et perfusion d’albumine a retrouvé un bénéfice du TIPS (93% vs 52%, 

P=0,003) (143). Le TIPS présente très certainement un bénéfice potentiel en termes de 

régression et de récidive de l’ascite mais également de survie. Il serait donc contraire à 

l’éthique de ne pas proposer cette alternative thérapeutique à tout patient présentant une 

ascite réfractaire ou nécessitant des ponctions d’ascite récidivantes de bénéficier d’un TIPS. 

C’est pourquoi, dans l’avenir, des études prospectives comparant TIPS vs paracentèse seront 

difficiles à mener.  

Etude 
Effectif de patients (n) Survie à 1 an (%) Survie à 2 ans (%) 

TIPS Paracentèses TIPS Paracentèses TIPS Paracentèses 

Nahara et al 30 30 80 64 49 35 

Gaba et al 70 80 66 44 56 38 

Tableau 7. Evaluation de la survie chez le patient cirrhotique après la prise en charge de 

l’ascite réfractaire par pose d’un TIPS ou par paracentèses itératives. 
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En revanche, l’avènement des prothèses couvertes permet d’améliorer de façon significative 

la qualité de vie des malades porteurs de TIPS, lorsque celle-ci est évaluée avec des 

questionnaires et critères d’évaluation adaptés (147). 

3.2.7.3.  Amélioration des autres complications de l’hypertension portale. 

 

Dans une méta-analyse récente, la survenue d’hémorragies digestives, d’un syndrome 

hépato-rénal ou d’une infection spontanée du liquide d’ascite semblait moins fréquente 

chez les patients bénéficiant de la pose d’un TIPS par rapports à ceux bénéficiant de 

paracentèses itératives (144). 

 

3.2.7.4.  Amélioration de l’état nutritionnel et modifications du métabolisme énergétique 

après réalisation d’un TIPS. 

 

La pose d’un TIPS pourrait également avoir des effets bénéfiques sur le métabolisme 

énergétique. Les données de la littérature sont cependant peu nombreuses, peu précises et 

parfois contradictoires. Théoriquement, la réalisation d’un TIPS devrait s’accompagner d’une 

amélioration du statut nutritionnel puisqu’il pourrait permettre une amélioration de 

plusieurs facteurs, tels que la gastroparésie, les troubles de la motricité de l’intestin grêle 

ainsi que de l’ascite qui comprime l’estomac (rôle mécanique) et impose de suivre un régime 

limité en sel. D’autres mécanismes, inconnus à ce jour, découlent probablement de la pose 

du TIPS tels que des modifications des sécrétions hormonales impliquées dans l’homéostasie 

énergétique et dans le métabolisme glucido-lipidique.  

Conséquences du TIPS sur le poids, la composition corporelle et la balance 

énergétique. 

L’impact de la pose d’un TIPS sur la composition corporelle a fait l’objet d’une analyse 

critique de la littérature en 2011 par Dasarathy et al (148).  

La plupart des études suggèrent que la pose de TIPS pourrait être associée à une perte 

pondérale initiale (dans les premiers mois post-TIPS), correspondant à la réduction de la 

surcharge hydro-sodée (résorption de l’ascite et des œdèmes des membres inférieurs 

principalement), puis à une reprise pondérale (149–151). Parallèlement, l’IMC pourrait donc 

augmenter progressivement (147,149). Cependant, deux études ne retrouvent absolument 

pas d’augmentation pondérale et donc aucun effet sur la corpulence (IMC) après pose de 

TIPS pour des durées de suivi similaires (12 mois) (152,153). 

En revanche, que la pose de TIPS s’accompagne ou non d’une prise pondérale, il semble que 

la composition corporelle puisse être modifiée, généralement au profit de la masse non 

grasse qui a été évaluée différemment d’une étude à l’autre (148) : masse cellulaire active 
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(BCM) (120,149,151,154) ou masse musculaire (147,155). Concernant la masse grasse, les 

résultats sont discordants : une étude utilisant des mesures de composition corporelle par 

DEXA ne retrouve pas d’augmentation pondérale mais une augmentation de la masse grasse 

(153) alors qu’une autre étude retrouve une diminution de la masse adipeuse abdominale 

évaluée par TDM abdominale (155). 

Par ailleurs, Tsien et al ont observé que la pose d’un TIPS s’accompagnait, chez la plupart de 

leurs patients (41/57), d’une amélioration de la sarcopénie. De plus, les patients chez 

lesquels la sarcopénie n’était pas améliorée par la pose de TIPS avaient un risque de 

mortalité plus élevé (155). 

La balance énergétique serait donc stable ou positive en fonction des études. En effet, des 

apports énergétiques stables ou augmentés ont été rapportés (particulièrement une 

augmentation des apports glucidiques et protéiques) (151,153). Cette augmentation serait 

favorisée par la régression de l’ascite qui entrainait une gêne mécanique au remplissage 

gastrique et à une diminution/disparition de la sensation de satiété précoce (150). En outre, 

l’éventuel syndrome de malabsorption décrit dans la cirrhose serait amélioré par le TIPS bien 

que les mécanismes impliqués restent encore incompris à ce jour. Parallèlement, la dépense 

énergétique de repos augmenterait (151,153) ou demeurerait stable (149). 

Un exemple de l’évolution des différents paramètres de la composition corporelle et de la 

balance énergétique est présenté dans le schéma ci-dessous (cf. Figure 3) 

 

 

Figure 3. Conséquences de la pose d’un TIPS en termes de poids, de composition corporelle et 

de balance énergétique chez 21 patients (comparaison du statut avant et 6 mois après pose 

de TIPS). Amélioration significative du poids corporel, de la masse musculaire, de la dépense 

énergétique de repos et des apports énergétiques. Pas de modification significative de la 

masse grasse. (Plauth et al, 2004 (151) ; figure extraite de Rössle et al, 2010 (133)) 
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Conséquences du TIPS sur le métabolisme énergétique  

Par définition, le TIPS entraine un shunt hépatique susceptible de modifier de façon 

importante le métabolisme des nutriments et des molécules dont la clairance est hépatique.  

L’homéostasie glucidique serait ainsi modifiée par la pose de TIPS. D’après une étude 

réalisée par Holland Fischer et al, ni la capture hépatique ni la production endogène 

hépatique de glucose ne semblent affectées par l’insertion du TIPS (149). En revanche, la 

plupart des études s’intéressant aux modifications du métabolisme en conditions basales 

retrouvaient une majoration de l’hyperinsulinémie périphérique (149,152,154,156,157), 

particulièrement chez les sujets non diabétiques (158) alors que les taux de glycémie, de 

pro-insuline et de peptide C étaient inchangés (157,159). Il en résultait logiquement une 

augmentation de l’index d’insulinoresistance HOMA-IR. De plus, la glycémie mesurée 2 

heures après charge orale en glucose n’était pas non plus modifiée (156). De même, les 

paramètres d’évaluation de l’équilibre glycémique (HbA1c et fructosamine) n’étaient pas 

non plus affectés, sur une période prolongée (149,156,157). Ainsi, la pose de TIPS ne parait 

pas associée à une augmentation de la prévalence du diabète par comparaison à des sujets 

témoins ne bénéficiant pas de cette approche thérapeutique (156). Parallèlement à la 

majoration de l’insulinémie, certains auteurs ont cependant observé une majoration de la 

glucagonémie (concernant essentiellement les sujets non diabétiques) qui pourrait être 

secondaire à une diminution de la clairance hépatique de cette hormone mais pourrait 

également traduire une simple réponse adaptative au contexte d’hyperinsulinémie 

(156,158). D’autres auteurs n’ont cependant pas retrouvé cette modification du taux 

circulant de glucagon (149). 

Concernant le métabolisme protidique, le TIPS semble exercer un effet favorable via une 

augmentation des apports protéiques, alors que les paracentèses itératives sont associées à 

une perte protéique (environ 200 g pour 10 litres d’ascite évacués). Par ailleurs, deux études 

ont retrouvé une tendance à l’amélioration de l’albuminémie chez les patients porteurs de 

TIPS (147,150). 

Le profil des hormones impliquées dans la régulation du métabolisme glucido-lipidique est 

également susceptible d’être modifié. 

Une étude a ainsi retrouvé une augmentation des concentrations sériques de leptine après 

pose de TIPS (aussi bien chez les hommes que chez les femmes) alors que le statut 

nutritionnel des patients tendait à s’améliorer (stabilisation voire augmentation de l’IMC) 

(160). Par contre, une autre étude n’a pas retrouvé de modification de la leptinémie sérique, 

ni de la masse grasse mesurée par impédancemétrie, 6 mois après pose de TIPS (120). 

Concernant l’adiponectine, Thomsen et al, ont observé une élévation de 60% de 

l’adiponectinémie sérique 6 mois post-TIPS, une augmentation qui pourrait s’expliquer, 

entre autres hypothèses, par une diminution de la clairance hépato-biliaire mais aussi par 

des remaniements du tissu adipeux dans ce contexte d’anabolisme (120). 
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Comme nous l’avons évoqué, la cirrhose s’associe également à des changements du système 

GH/IGF1/IGFBP. Certains auteurs ont fait l’hypothèse que la pose de TIPS pourrait modifier 

le système GH/IGF1/IGFBP, ce qui permettrait de favoriser l’anabolisme et d’expliquer 

l’amélioration de la masse musculaire et/ou de la masse cellulaire active. Holland-Fischer et 

al, n’ont cependant pas observé de modification des concentrations de GH et d’IGF1, ni des 

taux d’IGFBP1, 2 et 3 après pose de TIPS (154). Cette constatation pourrait s’expliquer par 

l’aggravation de la fonction hépatique (évaluée avec les scores MELD et GEC) après pose de 

TIPS (défaut de synthèse d’IGF1). 
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Après analyse des données de la littérature, de nombreuses interrogations persistent en ce 

qui concerne les conséquences de la pose d’un TIPS chez le patient cirrhotique vis-à-vis de 

l’évolution de l’état nutritionnel et des modifications associées du métabolisme énergétique. 

De plus, à notre connaissance, aucune nouvelle étude consacrée à cette thématique 

spécifique n’a été réalisée depuis 2010. Parmi les points qui restent à préciser, nous pouvons 

citer les questions suivantes : 

- Comment varie à moyen terme le poids corporel après pose de TIPS ? 

- Si les patients cirrhotiques prennent ou reprennent du poids après pose de TIPS, 

s’agit-il majoritairement de masse maigre et/ou de masse grasse ? En d’autres 

termes, comment évolue leur composition corporelle ?  

- Puisque l’insuline est un facteur adipogénique majeur, l’hyperinsulinémie qui est 

majorée après pose de TIPS est-elle responsable d’une augmentation de la masse 

grasse ? 

- Existe-t-il d’autres facteurs, hormonaux ou autres, susceptibles de modifier le 

métabolisme après pose de TIPS ? 

L’objectif de mon travail a été d’essayer de répondre à ces questions. Pour ce faire j’ai pu 

analyser rétrospectivement les données issues de deux cohortes de patients cirrhotiques 

ayant bénéficié de la pose de TIPS dans le cadre d’études cliniques menées au sein du Service 

d’Hépato-Gastroentérologie du CHU de Purpan, sous la direction des Pr BUREAU et PERON. 
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INTRODUCTION 
 

Le foie est considéré comme le carrefour métabolique de l’organisme. Compte tenu de la 

réduction de la masse cellulaire, de l’insuffisance hépatocytaire mais aussi de l’hypertension 

portale qui l’accompagnent, la cirrhose se complique généralement d’un état de 

malnutrition/dénutrition/sarcopénie et de perturbations du métabolisme énergétique. Un 

hyperinsulinisme et une insulinorésistance sont très fréquemment associés et conduisent au 

développement du diabète hépatogène. 

La transplantation hépatique constitue le meilleur traitement de la cirrhose et de ses 

complications. Cependant, les transplants sont rares et, en raison de la présence de 

comorbidités, peu de patients en bénéficient.  

L’ascite représente une des complications majeures de la cirrhose et concerne plus de la 

moitié des patients. L’anastomose portosystémique intrahépatique transjugulaire (TIPS) 

représente une alternative thérapeutique à la transplantation pour prendre en charge 

l’ascite lorsque celle-ci est au stade réfractaire (nécessité de l’association d’un traitement 

médical et de paracentèses itératives/récidivantes). 

Par ailleurs, outre la prise en charge de l’ascite réfractaire, le TIPS tend à améliorer 

considérablement la survie des patients. Cette amélioration pourrait être en partie liée à un 

impact bénéfique du TIPS sur l’état nutritionnel comme le suggère une analyse récente de la 

littérature(148). Cependant, plusieurs interrogations persistent : 

- Comment varie à moyen terme le poids corporel après pose de TIPS ? 

- Si les malades prennent ou reprennent du poids après pose de TIPS, s’agit-il de masse 

maigre et/ou de masse grasse ? En d’autres termes, comment évolue leur 

composition corporelle ?  

- L’insuline est un facteur adipogénique majeur. La majoration de l’hyperinsulinémie 

après pose de TIPS est-elle constante ? si oui, dans quelle mesure pourrait-elle   

contribuer à l’augmentation de la masse grasse ? 

- Existe-t-il d’autres facteurs susceptibles de modifier le métabolisme après pose de 

TIPS ? 

L’objectif de notre travail était d’apporter des éléments de réponse à ces questions. Pour ce 

faire, nous avons étudié une cohorte de patients cirrhotiques ayant bénéficié de la pose de 

TIPS au sein du Service d’Hépato-Gastroentérologie du CHU de Toulouse Purpan, sous la 

responsabilité des Pr BUREAU et PERON. 
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MATERIEL ET METHODES 
 

Afin d’avoir une cohorte d’effectif suffisant, nous avons considéré comme éligibles à 

l’inclusion tous les patients d’âge supérieur ou égal à 18 ans atteints de cirrhose et traités 

par mise en place d’un TIPS dans le cadre de deux protocoles de recherche menés entre août 

2005 et décembre 2012, actuellement terminés. 

Le 1er protocole visait à déterminer si « l’encéphalopathie hépatique minimale (ECM) 

constituait un facteur prédictif de la survenue d’une encéphalopathie hépatique clinique 

(EHC) après pose de TIPS ».  

Le 2ème protocole (clinicalTrials.gov NCT00222014) comparait le TIPS (réalisé avec une 

prothèse couverte) au traitement par paracentèses récidivantes avec perfusion d’albumine 

dans la prise en charge de l’ascite réfractaire afin d’améliorer la survie.  

1. Protocole 1 : Etude clinique EHM/EHC 

 

1.1. Etude  

 

Il s’agit d’une étude clinique monocentrique toulousaine, prospective et descriptive, incluant 

un suivi longitudinal. 

1.2. Patients 

 

Entre mai 2008 et janvier 2011, 54 patients (> 18 ans) ont été inclus. 

 Les critères d’inclusion étaient les suivants : 

- Cirrhose authentifiée selon les recommandations. 

- Pose d’un TIPS pour prise en charge de l’ascite réfractaire ou récidivante. 

L’inclusion était effectuée 7 jours à 24 heures avant la mise en place du TIPS. 

Les paramètres de non inclusion étaient les suivants : 

- TIPS dans le cadre de l’urgence (hémorragie non contrôlée) 

- Patient non francophone ou analphabète 

- Présence d’une encéphalopathie hépatique de stade 2 (selon les critères de West-

Haven) ou antécédents d’encéphalopathie hépatique récidivante (≥ 2 épisodes 

d’EHC/an) ; troubles visuels sévères ; refus de participer à l’étude 

- Absence d’évaluation pondérale à l’inclusion / Poids non disponible à l’inclusion 

- Suivi < 9 mois en raison d’un décès, d’une transplantation hépatique ou d’une perte 

de vue. 



47 
 

1.3. Objectif de l’étude et critères de jugements 

 

L’objectif principal était d’évaluer les performances d’un test visuel (de fréquence critique de 
clignotement des yeux (CFF)) et des tests psychométriques (PHES) mesurés avant pose de 
TIPS pour la prédiction de la survenue d’un épisode d’encéphalopathie hépatique clinique 
après la mise en place du TIPS. 

Les objectifs secondaires étaient : 

- D’évaluer les performances du CFF et du PHES mesurés avant TIPS pour la prédiction 
de la survenue d’un épisode encéphalopathie hépatique clinique invalidante après la 
mise en place du TIPS. 

- La description des autres évènements cliniques : apparition d’une EHM et évolution 
du PHES et du CFF ; décompensation œdémato-ascitique, hémorragie digestive, 
insuffisance rénale ; nombre de jours d’hospitalisation et le nombre 
d’hospitalisations ; survenue d’une insuffisance cardiaque définie comme la présence 
d’un syndrome œdémateux sévère nécessitant l’utilisation de fortes doses de 
diurétiques (furosémide supérieur à 125mg/j). 
 

1.4. Déroulement de l’étude 

1.4.1. Procédure 

 

La pose du TIPS était réalisée entre 1 et 7 jours après la visite d’inclusion. 

1.4.2. Modalités de suivi 

 

Les patients étaient suivis de la visite d’inclusion (V0), à 1 mois (V1), 3 mois (V3), 6 mois (V6), 

9 mois (V9) et 12 mois (V12) après la pose du TIPS ou jusqu’à la date du décès ou de la 

transplantation hépatique. 

A chaque visite, les patients bénéficiaient d’une évaluation clinique et d’un bilan biologique 

réalisé à jeun (dans la majorité du temps) afin de recueillir les paramètres suivants : 

Données anamnestiques : âge, étiologie de la cirrhose, antécédents d’ascite, d’hémorragie 

digestive, d’insuffisance rénale, de carcinome hépato-cellulaire, antécédents neurologiques, 

traitement médical en cours, tabagisme actif, alcoolisme actif. 

Données cliniques :  

- Anthropométriques : poids, taille, tour de taille, pli cutané tricipital, pli cutané 

brachial et périmètre brachial (2 mesures du côté du bras non dominant), force 

musculaire de la main et de l’avant-bras ou « Grip-test » (3 mesures du côté de la 

main non dominante) évalué à l’aide du dynamomètre de Colin. 
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- Recherche de signes de rétention hydro-sodée et quantification : ascite, œdèmes des 

membres inférieurs ; recherche d’un ictère ou encore de troubles du sommeil. 

Données biologiques :  

- Hématologie : taux de prothrombine, facteur V, INR, hémoglobine, leucocytes, 

plaquettes 

- Enzymes hépato-biliaires : ASAT, ALAT, gammaGT, phosphatases alcalines, bilirubine 

- Electrolytes sanguins, fonction rénale et métabolites : natrémie, urée, créatininémie, 

calcémie, ammoniémie 

- Bilan nutritionnel : albuminémie, CRP 

- Bilan glucidique : glycémie, insulinémie 

- Bilan lipidique : triglycérides, cholestérol total, HDL-cholestérol, calcul du LDL-

cholestérol selon la formule de Friedwald. 

 

L’étude a été approuvée par le comité de protection des personnes du CHU de Toulouse. 

Tous les patients ont donné leur accord après avoir reçu une information orale et écrite. 

Ils ont signé un formulaire de consentement. 

 

2. Protocole 2 : Etude clinique NCT00222014 « TIPS avec prothèses couvertes vs 

paracentèses et perfusion d’albumine pour le traitement de l’ascite récidivante ». 

 

2.1. Etude 

 

Il s’agit d’une étude multicentrique française, menée en ouvert, en deux groupes parallèles 

avec allocation aléatoire. Les patients étaient recrutés dans les centres hospitaliers de 

Toulouse, Angers et Lille. 

2.2. Patients  

 

Entre aout 2005 et décembre 2012, 62 patients ont été inclus dont 40 dans le centre 

investigateur de Toulouse.  

Les paramètres d’inclusion étaient les suivants : 

- Cirrhose documentée par les signes clinico-radiologiques habituels ou par une 

biopsie hépatique 

- Age compris entre 18 et 70 ans 

- Présence d’une ascite réfractaire ou récidivante 
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Les paramètres de non inclusion étaient les suivants : 

- Patient ayant nécessité plus de 6 paracentèses de grand volume dans les 3 mois 

précédant l’étude 

- Patients devant être transplantés moins de 6 mois après l’inclusion. 

- Contre-indications usuelles à la pose de TIPS 

 

2.3. Objectifs de l’étude et critères de jugements 

 

L’objectif principal de cette étude était de comparer le TIPS réalisé avec une prothèse 

couverte vs les paracentèses itératives avec perfusion d’albumine dans la prise en charge de 

l’ascite réfractaire ou récidivante chez les patients cirrhotiques. Le critère primaire était la 

survie à un an. 

Les objectifs secondaires étaient la récidive de l’ascite, l’échec du traitement, le taux 

d’encéphalopathie hépatique clinique et des autres complications liées à l’hypertension 

portale, le nombre d’hospitalisations sur une durée d’un an après l’inclusion. 

2.4. Déroulement de l’étude 

2.4.1. Procédures 

 

Après allocation aléatoire, les patients pouvaient être inclus dans le groupe bénéficiant de la 

pose de TIPS (Viatorr ; TIPS endoprothesis, W.L. GORE and Associates, Inc. Flagstaff, Arizona. 

USA) ou bien dans le groupe associant paracentèse et perfusion d’albumine (8 grammes 

d’albumine pour 3 litres d’ascite évacués). Tous les patients devaient suivre un régime 

pauvre en sel.  

Au cours du suivi, les patients ayant bénéficié de plus de 6 paracentèses en 3 mois pouvaient 

bénéficier d’un traitement par TIPS ou d’une transplantation hépatique.  

2.4.2. Modalités initiales et de suivi. 

 

Initialement, avant leur allocation aléatoire, les patients avaient bénéficié d’une évaluation 

diagnostique avec recherche d’encéphalopathie clinique et d’une échographie-doppler 

abdominale.  

Les patients étaient ensuite suivis de la visite d’inclusion (V0), à 3 mois (V3), 6 mois (V6), 9 

mois (V9) et 12 mois (V12) après la pose du TIPS ou jusqu’à la date du décès ou d’une 

transplantation hépatique. 

A chaque visite, ils bénéficiaient d’une évaluation clinique et d’un bilan biologique réalisés à 

jeun (dans la majorité du temps) afin de recueillir les paramètres suivants : 
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Données anamnestiques : âge, étiologie de la cirrhose, antécédents (d’ascite, d’hémorragie 

digestive, d’insuffisance rénale, de carcinome hépato-cellulaire, de troubles neurologiques), 

traitement médical en cours et modifications éventuelles, alcoolisme actif. 

Données cliniques :  

- Anthropométriques : poids, taille, tour de taille, pli cutané tricipital, pli cutané 

brachial et périmètre brachial (2 mesures du côté du bras non dominant), force 

musculaire de la main et de l’avant-bras ou « Grip-test » (3 mesures du côté de la 

main non dominante) évalué à l’aide du dynamomètre de Colin. 

- Recherche de signes de complications en rapport avec la maladie hépatique. 

Données biologiques :  

- Hématologie : taux de prothrombine, facteur V, INR, hémoglobine, leucocytes, 

plaquettes 

- Enzymes hépato-biliaires : ASAT, ALAT, gammaGT, phosphatases alcalines, bilirubine 

- Electrolytes sanguins, fonction rénale et métabolites : natrémie, urée, créatininémie, 

natriurèse des 24 heures, créatininurie des 24 heures 

- Bilan nutritionnel : albuminémie, pré-albumunémie, orosomucoïde, haptoglobine, 

transferrine, RBP, CRP 

- Bilan glucidique : glycémie, insulinémie 

- Bilan lipidique : triglycérides, cholestérol total, HDL-cholestérol, calcul du LDL-

cholestérol selon la formule de Friedwald. 

Par ailleurs, de façon optionnelle, une évaluation de la composition corporelle par DEXA 

était réalisée à l’inclusion dans le protocole clinique (quel que soit le groupe dans lequel le 

patient était randomisé) et un an après la mise en place du TIPS dans le centre toulousain. 

L’étude a été approuvée par le comité de protection des personnes du CHU de Toulouse et 

enregistrée auprès de clinicaltrials.gov (Numéro : NCT00222014). Tous les patients ont 

donné leur accord après avoir reçu une information orale et écrite. Ils ont signé un 

formulaire de consentement. 

3. Etude rétrospective basée sur les données recueillies dans 2 études cliniques : 

« Modifications métaboliques et nutritionnelles associées à la pose de TIPS » 

 

3.1. Schéma de l’étude rétrospective 

 

Nous avons mené une étude rétrospective, monocentrique, descriptive et longitudinale dans 

laquelle nous avons colligé les données déjà recueillies ou disponibles dans les dossiers 

médicaux des patients inclus dans les deux études cliniques EHM/EHC et NCT00222014. 
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3.2. Patients 

 

Les sujets inclus dans cette cohorte représentent l’ensemble des patients ayant été inclus 

par le centre investigateur de Toulouse, atteints de cirrhose compliquée d’une ascite 

réfractaire et traités par mise en place d’un TIPS. 

Les paramètres d’inclusion étaient les suivants : 

- Détermination du poids réalisée à l’inclusion (V0). 

- Prise en charge par TIPS. Dans le cadre de l’étude NCT00222014, nous avons 

considéré pour l’inclusion les patients ayant bénéficié de la pose d’un TIPS en 1ère 

intention (patients randomisés dans le groupe « TIPS ») ou bien en 2ème intention 

(patients initialement randomisé dans le groupe « paracentèses + perfusion 

d’albumine », puis ayant bénéficié d’un TIPS devant un échappement au traitement 

par paracentèses). 

-  Suivi pondéral minimal de 9 mois dans le cadre du protocole (V9). 

Les paramètres de non inclusion étaient les suivants : 

- Autre prise en charge que le TIPS : paracentèse et perfusion d’albumine ou 

transplantation hépatique 

- Sortie d’étude avant 9 mois de suivi (V9). 

Concernant l’étude EHM/EHC, 7/54 dossiers ont été exclus précocement, avant la pose du 

TIPS, en raison de l’absence de mesure pondérale disponible avant la pose de TIPS. Parmi les 

47 dossiers potentiellement éligibles, 17/47 dossiers ont été exclus en raison d’un suivi 

inférieur à 9 mois. Ces 17/47 patients n’étaient pas statistiquement différents pour l’âge, le 

sexe, l’IMC et la sévérité de la cirrhose des 30/47 patients pris en compte pour la réalisation 

de notre travail. Le pourcentage de patients présentant une cirrhose d’origine alcoolique 

était supérieur dans le sous-groupe de patients inclus dans la cohorte par rapport aux 

patients non inclus (93,33% vs 70,59%, p = 0,039). 

Concernant l’étude NCT00222014, 40/62 dossiers concernaient des patients recrutés dans 

notre centre investigateur toulousain et pouvaient être consultés sur place.  Ces 40 patients 

ont été randomisés en deux groupes : 19/40 dans le groupe « TIPS 1ère intention » et 21/40 

dans le groupe « Paracentèses 1ère intention ». Parmi les patients du groupe « Paracentèses 

1ère intention », 11/21 ont présenté un échappement thérapeutique et ont pu bénéficier de 

la pose de TIPS en 2ème intention. Parmi les 30 (19 + 11) patients ayant bénéficié du TIPS, 6 

patients ont été exclus pour sortie protocolaire précoce (3/19 patients et 3/11 patients 

respectivement). Ainsi, 24 dossiers étaient analysables. 

Au total, cinquante-quatre dossiers ont été identifiés comme éligibles pour la réalisation de 

cette étude rétrospective, 30/54 patients ayant participé à l’étude EHM/EHC et 24/ 62 

patients à l’étude NCT00222014. Quatre patients avaient participé aux deux protocoles. 



52 
 

Dans ces cas, nous avons colligé les paramètres clinico-biologiques recueillis dans le cadre de 

l’étude NCT00222014 en raison d’une meilleure exhaustivité des données. Au final, cette 

cohorte compte donc 50 dossiers analysables. Le diagramme de flux est présenté figure 1.  

Figure 1. Diagramme de flux 

3.3. Objectifs de l’étude 

 

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer de façon rétrospective les variations 

pondérales survenues dans l’année suivant la mise en place d’un TIPS chez des patients 

cirrhotiques.   

Les objectifs secondaires étaient de : 

- Évaluer les variations de la corpulence. 

- Identifier des facteurs cliniques et/ou biologiques prédictifs de l’évolution pondérale 

des patients. 

- Décrire l’évolution des paramètres nutritionnels, de l’homéostasie glucidique et du 

métabolisme lipidique après mise en place du TIPS. 

- Évaluer l’évolution de la composition corporelle mesurée par DEXA dans l’année 

suivant la mise en place du TIPS (évolution de masse grasse et de masse maigre, ainsi 

que la recherche d’une sarcopénie). 

 

 

Protocole 1 
n = 54 

Protocole 2 
n = 62 

Patients analysés 
n = 30 

Patients inclus au CHU de Toulouse 
n = 40 

 

TIPS 1ère intention 
n = 19 

 

Paracentèse  1ère intention 
n = 21 

 

Suivi TIPS 1ère intention > 6 mois 
n = 16 
n= 19 

Pose TIPS 2ère intention   
n = 11 

 

Patients analysés 
n = 24 

 

Suivi TIPS 2ère intention > 6 mois 
n = 8 
n= 19 

Population finale n = 50 
Protocole 1 (n = 26) et Protocole2 (n = 24) 

Population totale analysée 
n = 54 

Exclus n = 17 
Absence de données > V6  

Exclus n = 3 
Absence de données > V6 

Exclus n= 3 
Absence de données > V6  

Doublons n = 4 

Exclus n = 7 
Absence de poids à V0  

Patients avec données exploitables 
n = 47 
n= 54 
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3.4. Critères de jugement 

 

3.4.1. Critère principal  

 

 Variation pondérale 1 an après mise en place d’un TIPS. 

3.4.2.  Critères secondaires 

 

Évaluation à 1 an des modifications des paramètres clinico-biologiques relatifs à l’état 

nutritionnel, au métabolisme glucidique et au métabolisme lipidique associés à la mise en 

place de TIPS :  

- Données anthropométriques : tour de taille, périmètre brachial et plis cutanés 

tricipital et brachial mesurés à l’aide de la pince de Harpenden (2 mesures du côté du 

bras non dominant). Ces paramètres permettant une estimation de la masse grasse 

(pli cutané tricipital) et de la masse maigre (circonférence brachiale)  

- Données de la composition corporelle évaluée par DEXA 

- Fonction musculaire : mesure de la force musculaire de la main et de l’avant-bras 

ou « Grip-test » évalué à l’aide du dynamomètre de Colin (3 mesures du côté de la 

main non dominante). 

- Paramètres nutritionnels : protéines nutritionnelles. 

- Métabolisme glucidique : évolution de la glycémie et de l’insulinémie, identification 

d’un diabète et évaluation du degré d’insulinorésistance. 

- Métabolisme lipidique   

 

3.5. Méthodologie du recueil de données 

 

Données sources  

Dans les deux études cliniques princeps, tous les patients ont bénéficié d’un bilan pré-TIPS 

(visite d’inclusion). Par la suite, la fréquence des visites était identique dans les deux études : 

suivis à 1 mois (±15jours) (V1), à 3 mois (±1mois) (V3), à 6 mois (±1mois) (V6), à 9 mois 

(±1mois) (V9) et à 12 mois (±2mois) (V12). Parmi les 50 patients évalués dans notre cohorte, 

nous avons relevé 8 arrêts prématurés d’étude : transplantation hépatique (n=1), décès 

(n=1) ou patients perdus de vue (n=6). Pour ces sorties prématurées d’étude, les données 

des visites manquantes ont été remplacées par la méthode d’imputation LOCF (Last 

Observation Carried Forward), soit remplacement des valeurs manquantes par la dernière 

valeur observée, la dernière valeur observée étant définie comme la dernière valeur 

disponible à la visite étudiée.  
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Concernant les données de composition corporelle évaluées par DEXA, nous avons constaté 

un nombre important de données manquantes : seulement 50% des patients ont bénéficié 

des deux évaluations de la composition corporelle par DEXA (pré-TIPS et un an après la pose 

du TIPS). 

3.6. Analyse statistique  

 

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel STATA 10.1. Les variables 

quantitatives sont exprimées sous la forme moyenne ± écart type, les variables qualitatives 

en valeur absolue (pourcentage).  

La comparaison de variables nominales entre les groupes a été réalisée avec le test du Chi2 

ou le test exact de Fisher en fonction de l’effectif théorique attendu. La comparaison de 

variables quantitatives entre les groupes a été réalisée avec le test de Student pour les 

variables distribuées selon une loi normale ou avec le test de Kruskal Wallis dans le cas 

contraire.  

Les analyses de corrélation entre les différents paramètres bio-cliniques ou radiologiques 

(composition corporelle) ont été réalisées en utilisant un modèle de régression linéaire. 

L’analyse des facteurs prédictifs de reprise pondérale a été réalisée en utilisant un modèle 

de régression logistique polytomique ordinale (ologit). 

Une p-value inférieure à 0,05 était considérée comme statistiquement significative.   

 

RESULTATS 
 

DESCRIPTION DE LA POPULATION TOTALE/ CARACTERISTIQUES INITIALES DES PATIENTS 

La population étudiée est de cinquante patients, 26 inclus dans l’étude clinique EHM/EHC et 

24 dans l’étude clinique NCT00222014.  

La durée moyenne de suivi de l’ensemble de la population est de 11,9 mois avec une 

médiane de 12 mois, un minimum de 8,3 mois et un maximum de 14,5 mois. 

Les caractéristiques des patients à l’inclusion sont présentées dans le tableau 1. Pour 

l’ensemble de ces variables, le nombre de données manquantes (DM) est inférieur à 20%. 

Nous n’observons pas de différence significative entre les deux groupes concernant les 

données biocliniques, l’étiologie de la cirrhose et sa sévérité au moment de l’inclusion à 

l’exception du MFA. Les patients de l’étude clinique EHM/EHC avaient une adiposité 

mesurée au niveau du membre supérieur (aire de la masse grasse au niveau de la coupe 
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transversale réalisée à mi-bras) plus importante que ceux de l’étude clinique NCT00222014 

(18,31 ± 16,26 cm² vs 9,22 ± 5,28 cm², p = 0,015). 

 

Tableau 1. Caractéristiques cliniques des patients à l’inclusion.  
IMC : Indice de masse corporelle 
MMA « Mid arm Muscle Area » : Aire musculaire au niveau de la coupe transversale réalisé à mi-bras 
MFA « Mid arm Fat Area » : Aire de la masse grasse au niveau de la coupe transversale réalisé à mi-bras 
TP : taux de prothrombine 
 

La mesure du tour de taille n’a pas été réalisée chez 40% des patients compte tenu des 
difficultés pratiques liées à la présence de la cirrhose (difficultés d’identification des repères 
anatomiques). Pour les 30 patients chez lesquels la mesure avait été recueillie, nous 
n’observons pas de différence significative entre les deux groupes (97,05 ± 11,97 cm vs 104,6 ± 
9,82 cm, p = 0,096). 

Les paramètres hémodynamiques hépatiques avant et immédiatement après la pose du TIPS 

sont présentés dans le tableau 2.  Au moins l’une de ces deux mesures était manquante pour 

10 patients, soit 20% de la population. Pour les 40 patients évaluables, nous n’avons pas 

observé de différence significative entre les deux groupes. 

 

Tableau 2. Caractéristiques hémodynamiques hépatiques avant et immédiatement après 
la pose du TIPS 
GPC : gradient porto-cave  

Nous avons caractérisé le métabolisme glucidique des patients selon le statut diabétique 

codé par l’investigateur et la glycémie à jeun. Trois patients (6%) ne sont pas évaluables, 

Total  Groupe EHC/EHM Groupe NCT00222014 p

Effectif 50 26 24

Sexe féminin 14 (28,0%) 6 (23,1%) 8 (33,3%) 0,420

Age (ans) 58,0 ± 8,2 59,1 ± 9,2 56,9 ± 6,9 0,3456

Poids (kg) 69,2 ± 13,6 70,7 ± 13,0 67,7 ± 14,3 0,437

IMC (kg/m²) 24,1 ± 4,3 24,5 ± 4,5 23,7 ± 4,2 0,536

Grip test (UI) 18,4 ± 13,4 20,5 ± 13,3 16,5 ± 13,4 0,341

MMA (cm²) 38,2 ± 12,7 37,9 ± 14,1 38,4 ± 11,8 0,886

MFA (cm²) 13,5 ± 12,5 18,3 ± 16,3 9,2 ± 5,3 0,015

Paramètres en rapport avec la cirrhose

Alcool 47 (94%) 24 (92,3%) 23 (95,8%) 0,600

A 6 (12%) 5 (19,2%) 1 (4,2%)

B 36 (72%) 18 (69,2%) 18 (75,0%)

C 8 (16%) 3 (11,5%) 5 (20,8%)

Albuminémie (g/l) 31,9 ± 0,7 32,0 ± 1,2 31,7 ± 0,7 0,795

Bilirubinémie (mmol/l) 32,3 ± 3,2 35,9 ± 4,8 28,3 ± 4,1 0,239

Créatininémie (µmol/l) 83,7 ± 3,9 81,3 ± 5,1 86,3 ± 6,0 0,528

TP (%) 61,8 ± 2,0 60,8 ± 3,1 62,8 ± 2,7 0,625

Paramètres généraux

Paramètres anthropométriques

Etiologie de la cirrhose

Score de CHILD

0,213

Total  Groupe EHC/EHM Groupe NCT00222014 p

GPC initial (mmHg) 16,0 ± 4,3 15,7 ± 4,8 16,4 ± 3,7 0,670

GPC final (mmHg) 4,9 ± 1,5 4,8 ± 1,6 4,9 ± 1,3 0,856

Différence (mmHg) 11,2 ± 3,8 10,9 ± 4,1 11,5 ± 3,5 0,650
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aucune des deux variables n’étant renseignée. Parmi les 47 patients évaluables : 11 (23,4%) 

présentaient un diabète de type 2 ou hépatogène connu, 36 (76,6%) n’avaient pas de 

diabète connu (Tableau 3).  

  Diabète rapporté Absence de diabète rapporté 

Effectif à l'inclusion 11 (23,4%) 36 (76,6%) 

Moyenne glycémique (mmol/l) 7,9 ± 3,4 5,6 ± 1,9 

Tableau 3. Caractéristiques métaboliques des patients à l’inclusion (pré-TIPS) dans l’ensemble 

de la population.  

Nous avons catégorisé le statut métabolique les 36 patients sans diabète connu en fonction 

de leur glycémie à jeun selon les recommandations ADA 2014 (161): 24 (66,7%) étaient 

normo glycémiques, 7 (19,4%) étaient pré-diabétiques et 5 (13,9%) étaient diabétiques 

(Tableau 4).  Sur l’ensemble des 47 patients évaluables, 23 (48,9%) patients présentaient 

donc un métabolisme du glucose altéré.  

  Normo glycémie Pré-diabète                  Diabète 

Effectif (n) 24 7 5 

Moyenne glycémie (mmol/l) 4,7 ± 0,6 6,1 ± 0,2 9,1  ± 2,9 

Moyenne insulinémie (mU/l) 19,3 ± 11,9 29,0 ± 11,1 48,3  ± 19,4 

Moyenne HOMA-IR 3,9 ± 2,4 7,9 ± 2,9 18,2  ± 5,4 

Tableau 4. Caractéristiques métaboliques à l’inclusion (pré-TIPS) des 36 patients sans DT2 

rapporté dans le dossier médical.  

Normo glycémie : glycémie à jeun < 5,6 mmol/l 
Pré-diabète : 5,6 ≤ glycémie à jeun < 7 mmol/l 

Diabète : glycémie à jeun ≥ 7mmol/l 

 

CRITERE PRINCIPAL : EVOLUTION PONDERALE 1 AN APRES LA POSE DU TIPS 

Le poids moyen évolue de 69,2 ± 13,6 kg à l’inclusion à 76,9 ± 15,5 kg un an après la pose de 

TIPS (p<0,0001) (Figure A). La variation pondérale moyenne est de +7,6 ± 8,8 kg soit une 

augmentation du poids corporel de 11,7 ± 14,3 % par rapport au statut initial (Figure 2).  
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Figure 2. Evolution du poids après pose du TIPS (T=0, 3, 6, 12 mois) 

Nous avons observé une variabilité interindividuelle importante dans cette population 

(Figure 3). Sept patients ont perdu du poids (avec un maximum de - 5 kg) et six ont maintenu 

un poids pouvant être considéré comme strictement stable (variation de 0 à < + 1 kg). Près 

d’un tiers des patients ont pris plus de 15 kg. 

 

Figure 3. Variation pondérale 1 an après pose de TIPS. Répartition en classes de 5 kg. 
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CRITERES SECONDAIRES 

Evolution de la corpulence 

Parallèlement à la prise de poids, l’IMC évolue de 24,1 ± 4,3 kg/m² à 26,8 ± 5,0 kg/m² 

(p<0,0001).  

Facteurs prédictifs de l’évolution pondérale 

Une des préoccupations du clinicien est de déterminer si le patient va prendre du poids, et, 

si oui, dans quelles proportions. Nous avons donc choisi d’aborder le problème sous l’angle 

de la pratique clinique. Ainsi, au lieu de nous limiter à l’analyse des valeurs numériques 

brutes (variation pondérale en kg), nous avons classé les patients en quatre groupes : « Perte 

pondérale » - « Stabilisation pondérale » – « Prise de poids modérée » - « Prise de poids 

importante » (tableau 5 et figure 3).  

Il n’y a pas à notre connaissance de recommandations pour évaluer et classifier l’évolution 

pondérale positive contrairement à l’évaluation de la dénutrition et de sa sévérité. En 

l’absence de standardisation des conditions de mesure et les spécificités cliniques de la 

population étudiée (variabilité du statut nutritionnel initial, des objectifs nutritionnels et du 

délai séparant la ponction d’ascite de la pesée), nous avons considéré que le poids était 

stable pour une variation équivalente à ± 5% du poids initial. Parmi les patients repreneurs 

de poids, nous avons séparé les reprises importantes des reprises modérées en considérant 

le seuil de 15%, en référence aux critères d’évaluation diagnostique de la dénutrition chez 

l’adulte qui permettent de différencier la dénutrition de la dénutrition sévère 

(Recommandations ANAES, septembre 2003)(162).  

En outre, nous avons considéré qu’une perte de plus de 5% du poids initial constituait une 

perte pondérale cliniquement significative. Trois patients étaient concernés (Tableau 6). Le 

profil d’évolution pondérale est différent d’un patient à l’autre mais systématiquement 

caractérisé par des fluctuations. 
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Groupe  Evolution pondérale (%) Effectif 

Perte pondérale  - 10,0 à - 5,1 3 (6%) 

Stabilisation pondérale - 5 à + 5 ,0 17 (34%) 

Prise de poids modérée   + 5,1 à + 14,9 11 (22%) 

Prise de poids importante  ≥ 15,0 19 (38%) 

Tableau 5. Répartition des patients en fonction de l’évolution pondérale. 

 

 

 

Perte pondérale  
Stabilisation pondérale  
Prise de poids modérée   
Prise de poids importante   

Figure 3. Répartition des patients en fonction de l’évolution pondérale. 

 

Patient 

Poids (kg) 

Variation pondérale (%) 
Pré-TIPS 

Post-TIPS  

3 mois 6 mois 12 mois 

A 44 43 DM 40 -9,1 

B 58 58 64 53 -8,6 

C 89 88 94 84 -5,6 

Tableau 6. Evolution pondérale des 3 patients du groupe « Perte pondérale ». 
DM : donnée manquante 

 

Patient A : femme de 52,5 ans à l’inclusion (étude clinique NCT00222014), antécédent de 

cirrhose d’origine éthylique.  Randomisée initialement dans le groupe « Paracentèses 1ère 

intention » avec un poids de 37 kg à l’inclusion (après une paracentèse).  Cinq mois plus tard, 

switch dans le groupe « TIPS 2ème intention », avec un poids de 44 kg. Disparition précoce 

des signes de surcharge hydro-sodée avec perte initiale de 2 kg à 2 mois et reprise d’1 kg à 3 

mois post-TIPS. A la fin de l’étude, le poids était de 40 kg dans un contexte de bon état 

général. Le suivi à plus long terme montre une évolution pondérale fluctuante bien qu’il n’y 

avait aucune surcharge hydro-sodée (TIPS perméable) avec un poids à 46 kg à 20 mois, 44 kg 
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à 26 mois et 43 kg à 32 mois. Au total, l’évolution pondérale est fluctuante sans qu’aucun 

facteur n’ait été identifié. 

Patient B : homme de 51 ans à l’inclusion (étude clinique NCT00222014), antécédents de 

lymphome Hodgkinien traité 15 ans auparavant par chimiothérapie et d’un syndrome anxio-

dépressif traité par mirtazapine. Randomisé dans le groupe « TIPS 1ère intention » avec un 

poids initial de 58 kg, il perd initialement 4 kg à 1 mois post TIPS dans un contexte de reprise 

de la consommation d’alcool, de nouvel épisode anxio-dépressif et d’un arrêt du traitement 

par mirtazapine. Hospitalisation en centre de sevrage avec reprise d’un traitement 

antidépresseur (paroxétine), permettant une reprise pondérale (poids de 58 kg à 3 mois et 

de 64 kg à 6 mois), le sevrage et une amélioration de l’état général. Reprise par la suite de 

l’éthylisme et diminution du poids jusqu’à 53 kg. Au total, l’évolution pondérale fluctuante 

pourrait être liée à une fragilité thymique et une reprise de la consommation éthylique à 

deux reprises. 

Patient C : homme de 63 ans (étude clinique EHM/EHC), antécédent de cirrhose d’origine 

éthylique. Perte de poids très précoce pour atteindre 83 kg avec une disparition des signes 

de surcharge hydro-sodée. Ré-ascension progressive du poids jusqu’au 6ème mois post-TIPS 

pour atteindre 94 kg. Succession par la suite d’un syndrome dépressif (traité par fluoxétine), 

d’un traumatisme de l’épaule avec fracture et d’une probable candidose digestive 

(nécessitant un traitement par fluconazole), entrainant une perte pondérale (79 kg à 9 mois 

et 84 kg à 12 mois). 

Ces 3 patients présentant une variation pondérale à 12 mois post-TIPS considérée comme 

négative ont été exclus de l’analyse à la recherche de facteurs prédictifs de reprise 

pondérale. 

Nous avons considéré comme facteurs prédictifs potentiels les paramètres qui, parmi les 

variables exploitables, présentaient une relevance clinique : les paramètres phénotypiques 

descriptifs habituels d’une population et ceux plus spécifiques caractérisant les patients 

cirrhotiques bénéficiant de la pose d’un TIPS. Nous avons modélisé les probabilités liées à 

l’appartenance à chaque classe (« Stabilisation pondérale », « Prise de poids modérée » ou « 

Prise de poids importante ») en utilisant un modèle de régression logistique ordinale (ologit), 

en analyse uni-variée puis en analyse multivariée avec tri descendant.  

En analyse uni-variée, une MFA initiale élevée était prédictive d’une diminution du risque 

d’appartenir aux groupes « Prise de poids modérée » ou « Prise de poids importante » (OR = 

0,991, p = 0,025) (tableau 7). Les autres facteurs n’apparaissaient pas comme des facteurs 

déterminant du profil d’évolution pondérale positive. 
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Facteur de reprise pondérale                                        
Paramètre évalué en pré-TIPS (T=0 mois) 

OR p-value 

Sexe 0,860 0,797 

IMC (kg/m²) 0,910 0,138 

Force musculaire évaluée par le Grip-test 1,010 0,747 

MMA (cm²) 0,991 0,662 

MFA (cm²) 0,910 0,025 

Diabète rapporté 1,059 0,924 

Sévérité de la cirrhose (évaluée par le score de CHILD) 1,517 0,383 

Tableau 7. Facteurs prédictifs potentiel de reprise pondérale après la pose de TIPS en analyse 

uni-variée. 

IMC : Indice de masse corporelle 
TP : taux de prothrombine 
MMA « Mid arm Muscle Area » : Aire musculaire au niveau de la coupe transversale réalisé à mi-bras 
MFA « Mid arm Fat Area » : Aire de la masse grasse au niveau de la coupe transversale réalisé à mi-bras 
 
 

En analyse multivariée nous n’avons pas mis en évidence d’autres facteurs influençant la 

reprise pondérale. 

 

Profil d’évolution pondérale du groupe « Prise de poids importante »  

Nous avons ensuite étudié le profil évolutif du groupe « Prise de poids importante ».  

Alors que nous observions une tendance moyenne à la prise de poids régulière en 

considérant les données poolées (Figure 4), nous avons retrouvé une très grande variabilité 

lorsque nous avons examiné les profils individuels (Figure 5). Au total, il semble que deux 

profils évolutifs puissent être distingués :  

- Profil de reprise pondérale marquée initialement, suivie du maintien du poids atteint  

- Profil de prise pondérale progressive, s’accentuant sur l’ensemble du suivi. 
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Figure 4. Evolution pondérale moyenne dans le groupe « Prise de poids importante » 

 

 

Figure 5. Evolution pondérale individuelle des patients du groupe « Prise de poids 

importante ». 
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Évolution de l’état nutritionnel et du métabolisme glucido-lipidique. 

Nous avons ensuite analysé les modifications des paramètres clinico-biologiques relatifs à 

l’état nutritionnel, au métabolisme glucidique et au métabolisme lipidique associées à la 

mise en place de TIPS dans notre population totale. 

Etat nutritionnel 

Parallèlement à l’évolution pondérale positive en moyenne, nous avons observé une 

augmentation significative de la masse et de la force musculaire (respectivement évaluées 

par le MMA et le Grip-test) ainsi qu’une augmentation de la masse adipeuse (évaluée par le 

MFA) au niveau des membres supérieurs (Tableau 8).  

 

  Pré-TIPS Post-TIPS p 

MMA (cm²) 36,0 ± 11,4 49,4 ± 13,4 < 0,0001 

MFA (cm²) 13,2 ± 12,7 22,6 ± 13,3 < 0,0001 

Grip test (UI) 18,5 ± 14,0 23,9 ± 17,8 0,003 

Tableau 8. Paramètres anthropométriques. 

DM en fonction du paramètre : MMA et MFA (n=7), Grip-test (n=18). 
MMA « Mid arm Muscle Area » : Aire musculaire au niveau de la coupe transversale réalisé à mi-bras 

MFA « Mid arm Fat Area » : Aire de la masse grasse au niveau de la coupe transversale réalisé à mi-bras 
 

 

Le taux d’albuminémie n’est par contre pas modifié après pose de TIPS (32,1 ± 4,5 g/l vs 32,5 ± 

7,0 g/l, p = 0,672).   

L’évolution des autres paramètres du bilan nutritionnel n’a été mesurée que pour les 

patients de l’étude clinique NCT00222014. La concentration d’orosomucoïde a diminuée de 

façon significative alors que les autres paramètres (CRP, pré-albuminémie, RBP et 

transferrinémie) n’ont pas été modifiés (Tableau 9). 

 

  Pré-TIPS Post-TIPS p 

Pré-albuminémie (g/l) 0,10 ± 0,03 0,12 ± 0,05 0,23 

RBP (g/l) 0,019 ± 0,009  0,018 ± 0,006 0,34 

Transferrine (g/l) 1,71 ± 0,52 1,88 ± 0,58 0,242 

Orosomucoide (mg/l) 711 ± 309 488 ± 184 0,001 

CRP (mg/l) 16,6 ± 13,7 13,6 ± 13,6 0,113 

Tableau 9. Protéines nutritionnelles et inflammatoires des patients de l’étude clinique 

NCT00222014. DM en fonction du paramètre : CRP (n=0), pré-albuminémie et orosomucoïde 

(n=6), transferrinémie (n= 7) et RBP (n=8). 

RBP : « Retinol Binding Protein » 
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Paramètres métaboliques 

 Paramètres glucidiques 

Afin d’étudier l’évolution des paramètres glucidiques après pose de TIPS, nous avons 

constitué trois groupes de patients : 

- 24 sujets normoglycémiques (glycémie à jeun < 5,6 mmol/l) 

- 7 sujets pré-diabétiques (5,6 ≤ glycémie à jeun < 7 mmol/l) 

- 16 sujets diabétiques associant ceux dont le diabète était codé par l’investigateur 

(n=11) et ceux dont le diabète était retenu devant une glycémie veineuse à jeun > 7 

mmol/l (n=5)  

L’évolution des paramètres glucidiques de ces patients est présentée dans les Tableaux A, B, 

C et D. 

La glycémie à jeun des patients normoglycémiques a augmenté de façon significative après 

la pose de TIPS (p=0,038). D’après ce paramètre biologique, 1 an après la pose de TIPS, 2/24 

patients étaient devenus diabétiques et 6/24 patients présentaient un pré-diabète. 

L’insulinémie a augmentée de plus du double et l’index d’insulinorésistance HOMA-IR a 

quasiment triplé.  

  Pré-TIPS Post-TIPS p 

Glycémie (mmol/l) 4,7 ± 0,6 5,2 ± 1,2 0,038 

Insulinémie (mU/l) 19,3 ± 11,9 44,7 ± 76,0 0,160 

HOMA-IR 3,9 ± 2,4 11,3 ± 21,3 0,143 

Tableau A. Paramètres glycémiques des patients initialement normoglycémiques 

 

La glycémie à jeun et l’insulinémie des patients pré-diabétiques ont discrètement augmenté 

après la pose de TIPS, alors que l’index d’insulino-résistance HOMA-IR a augmenté de 60%. 

Chez 1/7 patient, un diabète a été diagnostiqué au cours du suivi et un traitement par 

insulinothérapie a été introduit. 

 

Pré-TIPS Post-TIPS p 

Glycémie (mmol/l) 6,1 ± 0,2 7,3 ± 4,4 0,520 

Insulinémie (mU/l) 29,0 ± 11,1 32,9 ± 18,3 0,715 

HOMA-IR 7,8 ± 2,9 12,5 ± 11,5 0,337 

Tableau B. Paramètres glycémiques des patients initialement pré-diabétiques 

La glycémie à jeun des patients diabétiques n’a pas été modifiée après la pose de TIPS (8,3 ± 

3,2 vs 7,6 ± 2,2 ; p = 0,680). Les 3 patients diabétiques traités par insulinothérapie étant exclus, 

bien que la glycémie reste stable, l’insulinémie et l’index d’insulino-résistance HOMA-IR ont 

eu tendance à diminuer. 
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  Pré-TIPS Post-TIPS p 

Glycémie (mmol/l) 8,3 ± 3,2 7,6 ± 2,2 0,680 

Insulinémie (mU/l) 48,3 ± 30,5 37,5 ± 30,7 0,198 

HOMA-IR 19,9 ± 19,5 13,8 ± 13,5 0,259 

Tableau C. Paramètres glycémiques des patients diabétiques 

  Pré-TIPS Post-TIPS p 

Glycémie (mmol/l) 8,5 ± 3,7 7,5 ± 2,5 0,475 

Insulinémie (mU/l) 57,8 ± 29,4 35,2 ± 23,6 0,171 

HOMA-IR 24,7 ± 20,4 13,4 ± 12,0 0,233 

Tableau D. Paramètres glycémiques des patients diabétiques non insulinotraités 

 

 Paramètres lipidiques 

Concernant le bilan lipidique, le taux plasmatique de cholestérol total est significativement 

diminué après pose de TIPS en lien avec une diminution du LDL alors que le HDL et les 

triglycérides ne sont pas modifiés (Tableau 10). 

  Pré-TIPS Post-TIPS p 

Cholestérol total (mmol/l) 3,3 ± 1,1 2,6 ± 1,6 0,010 

Triglycérides (mmol/l) 0,9 ± 0,5 1,1 ± 0,6 0,268 

HDL (mmol/l) 1,0 ± 0,3 1,0 ± 0,5 0,989 

LDL (mmol/l) 1,9 ± 0,9 1,4 ± 1,0 0,020 

Tableau 10. Paramètres du bilan lipidique. Données manquantes (n=13,26%) 

 

Evolution de la composition corporelle évaluée par DEXA à 1 an post TIPS. 

Dans le cadre de l’étude clinique NCT00222014, 12 patients ont bénéficié d’une évaluation 

de la composition corporelle par DEXA avant la pose du TIPS et un an après. Les principales 

caractéristiques à l’inclusion (pré- TIPS) de ces patients sont présentées dans le tableau 11.  
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Tableau 11. Caractéristiques anthropométriques des patients ayant bénéficié d’une 

évaluation de la composition corporelle par DEXA à l’inclusion (pré-TIPS). 

IMC : Indice de masse corporelle 
TP : taux de prothrombine 
GPC : gradient porto-cave  

 

L’évaluation initiale de la composition corporelle par DEXA avait été réalisée en moyenne 

deux semaines (14,25 jours) avant la réalisation du TIPS (médiane 8,5 jours, minimum 38 

jours avant et maximum 33 jours après), n=10 avant la pose du TIPS et n=2 après la pose du 

TIPS. 

Le délai moyen entre la DEXA pré-TIPS et la DEXA post-TIPS était de 381± 43 jours (médiane 

370 jours, minimum 323 jours et maximum 467 jours). 

L’évolution des différents paramètres de la composition corporelle évaluée par DEXA est 

présentée dans le tableau 12.  

Population totale

Population ayant 

bénéficié de la 

composition corporelle

Population n'ayant pas 

bénéficié de la 

composition corporelle

p

Effectif 50 12 38

Sexe féminin 14 (28%) 5 (41,7%) 9 (23,7%) 0,226

Age (ans) 58,0 ± 8,2 55,7 ± 6,6 58,7 ± 8,6 0,268

Poids (kg) 69,2 ± 13,6 64,0 ± 13,3 70,9 ± 13,4 0,122

IMC (kg/m²) 24,1 ± 4,3 22,3 ± 3,8 24,7 ± 4,4 0,084

Tour de taille (cm) 99,6 ± 11,7 102,6 ± 10,7 99,0 ± 12,0 0,535

Grip test (UI) 18,4 ± 13,4 15,4 ± 16,1 19,4 ± 12,5 0,415

Diabète (type 2 ou hépatogène) 11 (22%) 2 (16,7%) 9 (23,7%) 0,609

Insulinémie (mU/l) 29,3 ± 22,7 24,9 ± 21,9 30,5 ± 23,1 0,517

Glycémie (mmol/l) 6,1 ± 0,4 6,2 ± 2,2 6,1 ± 2,6 0,867

HOMA-IR 9,6 ± 13,2 7,2 ± 8,0 10,3 ± 14,3 0,563

Etiologie de la cirrhose

Alcool 47 (94%) 12 (100%) 35 (92%) 0,315

Score de CHILD

A 6 (12%) 1 (8,3%) 5 (13,2%)

B 36 (72%) 9 (75,0%) 27 (71,1%)

C 8 (16%) 2 (16,7%) 6 (15,8%)

Albuminémie (g/l) 31,9 ± 0,7 32,5 ± 4,3 31,7 ± 5,1 0,621

Bilirubinémie (mmol/l) 32,3 ± 3,2 24,9 ± 23,7 34,6 ± 22,0 0,198

TP (%) 61,8 ± 2,0 67,8 ± 15,8 59,9 ± 13,7 0,102

GPC initial (mmHg) 16,0 ± 4,3 16,7 ± 3,9 15,8 ± 4,5 0,607

GPC final (mmHg) 4,9 ± 1,5 5,0 ± 1,4 4,8 ± 1,5 0,734

Différence GPC (mmHg) 11,2 ± 3,8 11,7 ± 3,5 11,0 ± 3,9 0,650

Paramètres hémodynamiques

0,904

Paramètres anthropométriques

Paramètres du métabolisme glucidique

Paramètres en rapport avec la cirrhose
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Tableau 12. Composition corporelle évaluée par DEXA 
IMC : Indice de masse corporelle 
MG : masse grasse 

 

Compte tenu de la faiblesse de l’effectif, nous avons réalisé une étude essentiellement 

descriptive de l’évolution de la composition corporelle.  

 

Poids corporel et corpulence 

Un an après la pose de TIPS, le poids corporel moyen de ces 12 patients a augmenté de 66,6 

± 13,8 kg à 76,0 ± 18,1 kg soit une prise pondérale moyenne de 9,5 ± 8,1 kg. L’IMC est passé 

de 23,2 ± 4,4 kg/m² à 26,6 ± 5,8 kg/m² soit une augmentation de 3,3 ± 2,9 kg/m².  

La variation pondérale moyenne est de + 14,3% par rapport au poids initial (p=0,007). 

Comme précédemment, nous avons classé nos patients en quatre sous-groupes : aucun 

patient dans le groupe « Perte pondérale », 3 dans le groupe « Stabilisation pondérale », 3 

dans le groupe « Prise pondérale modérée » et 6 dans le groupe « Prise pondérale 

importante » (Figure 6). 

 

 

Perte pondérale  

Stabilisation 
pondérale 

 

Prise de poids 
modérée  

 

Prise de poids 
importante  

 

Figure 6. Effet du TIPS à un an sur l’évolution pondérale. 

Pré-TIPS Post-TIPS
Delta entre pré et post TIPS 

Moyenne ± ET [IC95]
p

Poids (kg) 66,6 ± 13,8 76,0 ± 18,1 9,5 ± 8,10 [4,3;14,6] 0,007

IMC (kg/m²) 23,3 ± 4,4 26,6 ± 5,8 3,3 ± 2,9 [1,5;5,2] 0,007

Masse grasse (kg) 14,6 ± 8,1 23,1 ± 13,9 8,5 ± 8,3 [3,2;13,8] 0,005

Masse grasse (%) 22,1 ± 8,5 30,0 ± 13,1 7,9 ± 7,7 [3,0;12,8] 0,016

Masse maigre (kg) 49,4 ± 9,9 50,5 ± 11,4  1,0 ± 4,6 [-1,9;3,9] 0,470

Masse maigre(%) 74,8 ± 7,9 67,6 ± 12,3  -7,2 ± 7,2 [-11,8;-2,6] 0,016

Masse maigre appendiculaire (kg) 17,7 ± 4,5 21,0 ± 5,6 3,4 ± 1,8 [2,2;4,5] 0,001

Indice de masse maigre squelettique (kg/m²) 6,1 ± 1,1 7,3 ± 1,3 1,2 ± 0,6 [0,8;1,5] 0,001

Masse maigre tronc (kg) 28,4 ± 5,4 25,9 ± 5,7  -2,5 ± 3,5 [-4,7;-0,3] 0,027

Masse grasse tronc (kg) 11,9 ± 4,2 15,7 ± 5,9 4,3 ± 4,0 [1,7;6,8] 0,005

Masse grasse tronc (%) 12,1 ± 4,3 15,8 ± 6,1 3,7 ± 3,7 [1,4;6,1] 0,009

Rapport %MG tronc/ %MG totale (%) 54,5 ± 4,6 53,7 ± 4,5  -0,8 ± 4,5 [-3,6;2,1] 0,733

Pré-TIPS Post-TIPS 
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Avant la pose du TIPS, 2 patients présentaient un état d’insuffisance pondérale (IMC entre 

17,1 et 18,4 kg/m²), 7 patients avaient une corpulence dans les limites de la normale (IMC 

entre 18,5 et 24,9 kg/m²), 2 patients étaient en surpoids (IMC entre 25 et 29,9 kg/m²) et 1 

patient était obèse (IMC ≥ 30 kg/m²). Un an après la pose de TIPS, deux patients n’ont 

modifié ni leur corpulence ni leur composition corporelle (l’un est resté en état 

d’insuffisance pondérale et l’autre est resté mince), un patient a diminué sa corpulence 

corporelle (avec diminution de la masse maigre et augmentation de la masse grasse) et neuf 

patients ont augmenté leur corpulence (parmi eux, seulement deux n’ont pas modifié leur 

masse grasse). L’évolution individuelle de l’indice de masse corporelle est présentée dans la 

figure 7. 
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Figure 7. Effet du TIPS à un an sur la corpulence 

 

Masse grasse 

Après pose de TIPS, la masse grasse a augmenté de 8,5 kg (IC95% [3,2 ;13,8]) soit une 

variation (Δ) moyenne de la proportion de masse grasse de + 7,9% (IC95% [3,0 ;12,8]). 

Cependant, l’évolution de l’adiposité est très hétérogène entre les patients : perte de MG (Δ 

< -5%) n= 3, stable (-5% < Δ <+ 5%) n=1, prise de MG (Δ > 5%) n=8 (Figure 8). 
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A B 

Figure 8. Evolution de la masse grasse 1 an après pose de TIPS. 

A. Masse grasse (kg), B. Proportion de masse grasse (%) 

 

La variation de MG est positivement corrélée avec la prise pondérale totale (r=0,643, p=0,02) 

(Figure 9).  

 

Figure 9. Corrélation entre la variation de masse grasse et la variation pondérale. 

 

L’augmentation de l’adiposité s’est faite de façon globalement homogène sur l’ensemble du 

corps avec une augmentation proportionnelle de la MG tronculaire par rapport à la MG 

totale (r²=0,957, p<0,0001) (Figure 10).  
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Figure 10. Corrélations entre la variation de masse grasse et la variation pondérale un an 

après pose de TIPS 

Comme pour l’évolution de la MG totale, l’évolution de la MG tronculaire s’est faite de 

manière hétérogène (augmentation ≤ 1 kg ou bien > 1 kg). Deux tiers des patients ont 

augmenté leur proportion de MG tronculaire (Figure 11).  

  
A B 

 

Perte ou maintien de la MG tronculaire  
Augmentation de la MG tronculaire  

 

Figure 11. Evolution de la masse grasse tronculaire 1 an après pose de TIPS. 

A. Masse grasse tronculaire (kg),  B. Adiposité tronculaire (%) 

 

Ainsi, nous observons une augmentation de la masse grasse qui se répartie de façon 

globalement homogène sur l’ensemble du corps : + 4,3 kg sur le tronc et + 4,2 kg sur les 
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membres. Ces valeurs brutes sont confirmées par le rapport %MG tronc/%MG totale qui 

reste stable. 

Masse maigre 

Nous observons une augmentation non significative de la masse maigre, de 1,0 kg (IC 95% [-

1,9 ; 3,9]) sur l’ensemble du groupe Figure 12). L’analyse détaillée retrouve : perte de MM (> 

2 kg) n=3, stabilisation de la MM (± 2 kg) n=3, prise de MM (> 2 kg) n=6. Cependant, en 

termes de proportion par rapport au poids corporel total, la masse maigre a 

significativement diminué de 7,2% (IC95% [-11,8 ; -2,6]) en passant de 74,8 ± 7,9% à 67,6 ± 

12,3%. 

Tous les patients ont amélioré leur masse maigre appendiculaire avec une prise moyenne de 

3,4 kg (IC95% [2,2 ; 4,5], p= 0,005). Ainsi, un an après la pose du TIPS, aucun patient ne 

présentait un index de masse squelettique < -2 DS par rapport à la médiane pour l’âge, le 

sexe et l’origine ethnique alors que cela concernait 3/12 patients en pré-TIPS (163). 

  

 

Figure 12. Effet du TIPS à un an sur la masse maigre appendiculaire 

 

Au contraire, la masse maigre du tronc a diminué en moyenne de -2,5 kg (IC95% [-4,7 ; -0,3]). 

Ainsi, nous observons des disparités importantes concernant l’évolution de la masse maigre. 

Si, au total, la variation absolue parait modeste (+ 1 kg), la mise en place du TIPS semble 

s’accompagner de modifications très significatives dépendant du compartiment corporel : 

diminution de 2,5 Kg de la masse maigre tronculaire et augmentation de 3,4 kg de la masse 

maigre appendiculaire. 
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DISCUSSION 
 

Description de la population totale/ Caractéristiques initiales des patients 

L’objectif principal de notre travail était de déterminer l’évolution pondérale un an après 

pose de TIPS chez les patients cirrhotiques. En effet, selon l’impression clinique des 

soignants, la majorité des patients semblait reprendre rapidement du poids et cette reprise 

semblait se faire pour beaucoup d’entre eux dans des proportions excessives. 

Nous avons mené notre étude dans des conditions de pratique courante. D’une part, notre 

population est représentative des patients cirrhotiques pouvant bénéficier de la pose d’un 

TIPS. D’autre part, la fréquence de suivi des patients est proche de ce qui est réalisé 

habituellement. 

Dans cette étude rétrospective, nous avons montré que la pose de TIPS s’accompagne 

effectivement d’une augmentation pondérale et probablement d’une amélioration de l’état 

nutritionnel. Cette évolution pondérale positive n’est pas liée à la persistance d’une 

rétention hydro-sodée (pas de différence dans la proportion de patients présentant une 

ascite modérée à 12 mois post-TIPS entre les trois groupes de profil d’évolution pondérale 

distincts). 

Nos résultats sont en accord avec les observations préalables de Trotter et al (150), Plauth et 

al (151) et Holland Fisher et al (164). Dans ces trois travaux, une prise pondérale moyenne de 

5,5 à 8 kg est observée à moyen terme (6 à 12 mois).  En revanche, deux études ne 

retrouvaient pas d’augmentation du poids corporel et de l’IMC après pose de TIPS pour des 

durées de suivi similaires (12 mois)(152,153). Cette discordance est surprenante. Elle 

pourrait être liée à des populations aux caractéristiques initiales un peu différentes à 

l’inclusion. Par exemple, les données anthropométriques initiales montrent une corpulence 

moyenne de 26,2 ± 5,8 kg dans le cadre de l’étude de Montomoli et al vs 24,1 ± 4,3 kg dans 

notre étude (152). Elle pourrait être liée à un faible effectif dans le cadre de l’étude d’Allard 

et al, 11 patients seulement vs 50 dans notre étude (153).  

Il est important de souligner que notre population d’étude présente des caractéristiques bio-

cliniques à l’inclusion similaires à celles des populations de patients cirrhotiques inclus dans 

la plupart des travaux ayant porté sur les modifications métaboliques après pose de TIPS. 

Dans ces mêmes études, l’indication de la pose du TIPS est majoritairement représentée par 

une ascite réfractaire, comme dans notre étude. 

Notre étude présente cependant plusieurs limites. Tout d’abord, il s’agit d’une analyse 

rétrospective à partir des données collectées dans 2 études dont l’objectif primaire n’était 

pas d’observer l’évolution pondérale ou métabolique. Sur l’ensemble des 116 patients inclus 

dans les 2 études initiales, notre critère principal n’a pas pu être évalué que chez 50 patients 

en raison des données manquantes et des doublons, ayant pour conséquence une baisse de 
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la puissance statistique, en particulier pour les analyses en sous-groupes. Enfin nous avons 

été confrontés à un biais de mesure concernant l’évaluation du poids corporel avant la pose 

de TIPS (visite d’inclusion) alors qu’il constitue la base dans l’évaluation du critère primaire. 

Plusieurs facteurs sont susceptibles d’induire ce biais de mesure : 

- Le matériel utilisé : la balance utilisée par l’examinateur peut être différente en 

fonction du lieu dans lequel s’est déroulée l’inclusion (secteur de recherche clinique 

vs secteur d’hospitalisation conventionnelle). 

- Les conditions physiologiques de pesée (horaire, présentation vestimentaire, 

avant/après réalisation éventuelles des besoins physiologiques, avant/après prise de 

boisson ou prise alimentaire) 

- L’ascite qui peut-être de volume variable selon que le patient ait bénéficié d’une 

ponction d’ascite plus ou moins récente. 

- L’absence éventuelle de mesure et la référence à un poids mesuré à l’entrée dans le 

service clinique ou bien rapporté par le patient. 

Cependant, nous avons essayé de limiter ce biais en considérant la variation pondérale 

relative (exprimée par rapport au poids initial) que la variation pondérale absolue. De plus, 

nous nous sommes intéressés plus particulièrement au groupe de patients ayant une 

« Reprise pondérale importante » dans lequel ce biais de mesure peut être considéré 

comme ayant un impact moins prononcé.  

En outre, nous avons pu constater que, contrairement à l’impression clinique, 40% des 

patients n’avaient pas repris de poids au cours du suivi, tandis que 10% avaient repris du 

poids de façon modérée et 40% avaient repris du poids de façon importante. Parmi ces 

derniers, 5/19 avaient une corpulence normale à 1 an (deux d’entre eux présentaient une 

insuffisance pondérale initialement), 6/19 étaient en surpoids et 8/19 étaient obèses (alors 

qu’un seul d’entre eux était obèse initialement). Cette hétérogénéité dans la réponse 

pondérale traduit probablement des profils cliniques d’évolution différente et/ou des statuts 

nutritionnels différents qui pourraient être classés de la façon suivante : 

- Reprise de poids pour atteindre un « poids de sécurité ».  

- Reprise de poids afin de retrouver leur poids de forme (poids avant que la cirrhose ne 

soit trop évolutive) : nous pourrions parler de « pondérostat ». 

- Reprise de poids excessive 

Les mécanismes permettant d’expliquer cette hétérogénéité sont probablement complexes. 

Plusieurs auteurs considèrent que le TIPS pourrait avoir un rôle « anabolique ».  La pose de 

TIPS pourrait s’accompagner d’une balance énergétique positive. Les apports protido-

énergétiques seraient augmentés, même si les résultats sont contradictoires d’une étude à 

l’autre : Plauth et al (151) retrouvent une augmentation des apports protido-énergétiques 

alors que Allard et al (153) retrouvent une tendance à une augmentation des apports 

énergétiques sans modification des apports protidiques, enfin Holland-Fisher et al (154) ne 
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retrouve pas de modification. En outre, les nutriments pourraient être mieux absorbés du 

fait de l’amélioration de la perméabilité intestinale (165,166). Parallèlement, la pose de TIPS 

s’accompagnerait d’une diminution du catabolisme liée, d’une part à une diminution des 

évènements stressants (rupture de VO et péritonites) (144), et d’autre part à une réduction 

de l’ascite qui est associée à une augmentation de la DER (167).  

Facteurs prédictifs de l’évolution pondérale 

Nous n’avons identifié qu’un seul facteur prédictif associé à une moindre reprise pondérale : 

la MFA. Ainsi, une adiposité squelettique élevée avant la pose de TIPS serait prédictive d’une 

moindre variation pondérale après la pose de TIPS. Cependant ce résultat est à interpréter 

avec prudence compte tenu du nombre de données manquantes initiales (14%), de 

l’hétérogénéité de la population initiale au vu de ce paramètre anthropométrique 

(différence statistique entre les deux groupes EHC/EHM et NCT00222014 à l’inclusion) et de 

la multiplication des facteurs et des tests statistiques qui peut aboutir à des résultats n’ayant 

pas de pertinence clinique. 

En effet, il existe une hétérogénéité importante dans notre population initiale avant la pose 

de TIPS, particulièrement au vu du poids et des paramètres nutritionnels, qui est masquée 

par les moyennes mais perçue en considérant l’écart-type. De plus, la méthodologie de 

notre étude restrospective augmente cette hétérogénéité des résultats car les patients sont 

inclus dans des protocoles cliniques qui n’avaient pas été conçus avec pour objectif de 

s’intéresser à l’état nutritionnel. Ainsi, tous les patients retenus pour notre étude ont été 

considérés quel que soit leur état nutritionnel initial. 

 

Évolution de l’état nutritionnel et du métabolisme glucido-lipidique. 

Nous avons observé que l’augmentation du poids corporel était associée à une 

augmentation de la masse grasse ainsi qu’à une augmentation de la masse musculaire et de 

la force musculaire. Plauth et al avaient retrouvé également une amélioration du MMA ainsi 

qu’un maintien de la MFA six mois après pose de TIPS (151). En revanche, Allard et al 

n’avaient pas retrouvé d’amélioration de la force musculaire évaluée au niveau du muscle 

adducteur du pouce douze mois après pose de TIPS (153). Cette discordance est peut-être 

liée au mode d’évaluation, méthode de stimulation électrique dans l’étude d’Allard et al et 

méthode manuelle autonome dans notre étude. 

Cependant, nos résultats sont à interpréter en tenant du compte de la proportion élevée de 

données manquantes concernant l’évaluation des paramètres anthropométriques : plis 

cutanés et grip test.   
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Par ailleurs, nous n’avons pas pu suivre l’évolution de la masse grasse abdominale pour deux 

raisons.  D’une part, alors que le tour de taille apparait comme un paramètre important pour 

évaluer l’adiposité (particulièrement la répartition androïde) il est très difficile de l’évaluer 

de façon fiable et reproductible compte tenu de l’ascite. D’autre part, nous avions 40% de 

DM concernant ce paramètre à l’inclusion. 

Dans notre étude, nous n’avons pas retrouvé de modification de l’albuminémie. Ce résultat 

n’est pas si surprenant dans la mesure où une seule étude a rapporté une discrète élévation 

de l’albuminémie sans que sa concentration ne se normalise pour autant (147). Les autres 

protéines nutritionnelles et de l’inflammation (pré-albuminémie, RBP et transferrinémie, 

CRP) ne sont pas non plus modifiées au décours de la pose du TIPS, à l’exception de 

l’orosomucoïde dont les taux plasmatiques sont considérablement diminués. Il s’agit d’une 

protéine de la phase aigüe de l’inflammation, marqueur d’une inflammation chronique de 

bas grade. Elle est abaissée dans les insuffisances hépato-cellulaires alors qu’elle est au 

contraire élevée en cas de malnutrition liée à des maladies chroniques. Des taux élevés 

constituent un facteur prédictif de mauvais pronostic dans les insuffisances cardiaques (168) 

et de complications micro et macro-vasculaires dans le diabète (169). Nous avons formulé 

l’hypothèse qu’une diminution de l’orosomucoïde pourrait traduire d’une part une 

amélioration du statut nutritionnel et d’autre part une diminution voire une résolution de 

l’inflammation chronique de bas grade associée à la cirrhose. Cependant, ces résultats 

doivent être confirmés sur une étude de plus large effectif car le bilan nutritionnel n’était ici 

disponible que pour la moitié des patients. 

Le rôle de l’insuline et de l’IGF-1 comme potentiels facteurs anaboliques avait été évoqué 

par plusieurs auteurs. Dans la plupart des études (cf 1ère partie de la thèse), la pose de TIPS 

s’accompagne d’une augmentation de l’insulinémie systémique et de l’index 

d’insulinorésistance HOMA-IR alors que d’autres paramètres témoignant de l’équilibre 

glycémique ne sont pas modifiés (glycémie à jeun, pro-insuline, c-peptide, HbA1c, 

fructosamine et glycémie 2 heures après HGPO).  

Afin d’étudier l’impact de la pose du TIPS sur le métabolisme glucidique, nous avons choisi 

de séparer notre population en trois groupes en fonction de leur statut glycémique initial, 

sujets normo-glycémiques vs pré-diabétiques vs diabétiques. Cette stratégie pourrait 

expliquer que certains de nos résultats soient différents de ceux observés dans les études 

antérieures qui ne précisaient (149,152,157) ni ne différenciaient le statut glycémique initial 

(156).  

Tout d’abord, nous avons retrouvé une augmentation statistiquement significative de la 

glycémie à jeun de 0,55 ± 0,69 mmol/l dans la sous-population de patients normo-

glycémiques, ce qui n’avait jamais été observé auparavant, probablement du fait d’un 

effectif important dans notre étude. Bien que cette augmentation n’apparaisse pas comme 

cliniquement très pertinente (du fait de sa faible ampleur et que la glycémie moyenne du 

groupe reste dans les valeurs considérées comme normales), elle pourrait refléter la 
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détérioration glycémique survenue chez 8/24 sujets, soit un tiers des patients. En effet, nous 

avons observé une glycémie pathologique à 12 mois post-TIPS faisant évoquer le diagnostic 

de diabète chez 2 d’entre eux et de pré-diabète chez 6 d’entre eux.  

En revanche, comme dans les travaux antérieurs (149,152,154,156,157), nous avons 

retrouvé dans notre travail une augmentation de l’insulinémie et de l’index 

d’insulinorésistance HOMA-IR, celle-ci étant d’avantage marquée dans le groupe de patients 

normoglycémiques que dans le groupe de patients pré-diabétiques. Cependant, 

contrairement à nos attentes, ces variations n’ont pas atteint le seuil de significativité 

statistique. Cela pourrait s’expliquer par un nombre de données manquantes élevé 

(évaluation de l’insulinémie de façon comparative chez 19/34 (79%) des patients normo-

glycémiques et 4/7 (57%) des patients pré-diabétiques) d’une part et par une très grande 

variabilité dans les valeurs d’insulinémie (écarts-type importants) d’autre part. En outre, 

cette tendance à l’augmentation de l’insulinémie et du HOMA-IR avec des valeurs parfois 

très élevées, pourrait être une conséquence directe du TIPS qui majore artificiellement le 

shunt porto-systémique présent dans la cirrhose compliqué d’hypertension portale et 

entrainerait une diminution encore plus marquée de la clairance hépatique de l’insuline.  

Chez les patients diabétiques non insulino-traités, nous n’avons observé de modification ni 

de la glycémie à jeun ni de l’insulinémie et du HOMA-IR.  En outre, il se pourrait qu’il y ait 

une tendance à la diminution de l’insulinémie et du HOMA-IR mais cette observation est 

formulée avec prudence compte tenu du nombre de données manquantes élevé (29%) et de 

la grande variabilité des valeurs. Cette évolution pourrait s’expliquée par une 

« balance insulinique » négative avec une diminution de la production d’insuline 

pancréatique (évolution naturelle ou iatrogène (liée au TIPS) ?) plus marquée que 

l’éventuelle diminution de la clairance hépatique du TIPS.  

En outre, l’ensemble de nos résultats sont à interpréter avec prudence car bien que nous 

ayons cherché à classifier le statut glycémique des patients n’ayant pas été codés 

diabétiques par l’expérimentateur en se basant sur la glycémie veineuse à jeun à l’inclusion 

(selon les Recommandations ADA 2014(161)) nous ne disposions pas d’une 2ème valeur de 

glycémie veineuse à jeun ou des résultats d’une HGPO permettant d’affirmer leur statut 

glycémique. Ainsi, nous ne pouvons pas exclure que certains patients aient été mal classés. 

Au vu de l’ensemble de ces éléments nous ne pouvons conclure définitivement ni sur le 

potentiel rôle anabolique de l’insuline ni sur la modification de l’insulinorésistance après 

pose de TIPS. Cependant, d’après les résultats obtenus par DEXA, il pourrait peut-être exister 

un lien entre l’augmentation de l’insulinémie, l’augmentation de l’adiposité et modifications 

de l’insulinorésistance. Une étude sur un effectif plus large avec une analyse exhaustive des 

hormones impliquées dans le métabolisme glucidique ainsi que des études omiques à partir 

de biopsies de tissu adipeux pourraient peut-être permettre d’explorer ce lien. Par exemple, 

il serait intéressant de voir si le niveau d’expression d’ARNm des facteurs impliqués dans la 

lipogenèse est modifié par la pose du TIPS, et, si oui s’il existe une corrélation avec les 
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modifications de l’insulinémie. Par ailleurs, l’impact de la pose du TIPS sur 

l’insulinorésistance pourrait être évalué en confrontant l’étude du niveau d’expression 

d’ARNm des facteurs impliqués dans la transduction du signal insulinique (comme le 

transporteur de glucose insulinodépendant GLUT4 (GLUT4 ARNm)) et les variations 

d’insulinémie avant et après pose de TIPS. 

Le rôle de l’IGF-1 n’a pas pu être étudié dans notre étude car la concentration circulante de 

ce facteur de croissance n’a pas été mesurée. Holland fischer et al n’ont pas retrouvé de 

changements plasmatiques du système GH/IGF1/IGFBP après pose de TIPS et n’ont pas pu 

conclure sur le rôle potentiel anabolique de l’IGF-1 (154). Cependant, ils ont évoqué la 

possibilité de variations de la sécrétion tissulaire locale d’IGF-1 et d’un effet 

autocrine/paracrine non quantifiable par la mesure des paramètres systémiques.  

Les modifications du métabolisme lipidique associées à la pose de TIPS n’avaient jamais été 

étudiées auparavant. Avant la pose de TIPS, les patients présentaient une 

hypocholestérolémie totale ainsi que des taux bas de LDL et de HDL alors que les 

triglycérides étaient dans les normes. Ces résultats sont concordants avec les données 

publiées dans la littérature (99). Après pose de TIPS, nous avons pu observer une diminution 

considérable du cholestérol total liée à la diminution du LDL. Cette diminution isolée du LDL 

sans modification des autres paramètres VLDL et HDL est surprenante car leur métabolisme 

est étroitement lié. Des études supplémentaires sont nécessaires afin de confirmer ces 

résultats et de déterminer les facteurs favorisant la diminution des particules LDL : 

diminution de leur formation à partir des VLDL ou augmentation de leur dégradation au 

niveau hépatique en raison d’anomalies quantitatives et qualitatives dans leur composition. 

 

Evolution de la composition corporelle évaluée par DEXA à 1 an post TIPS. 

Poids corporel et corpulence 

L’étude de la composition corporelle chez 12 patients nous a permis de mieux caractériser 

les conséquences de la pose du TIPS. Dans ce sous-groupe ayant bénéficié d’un examen 

DEXA, la majorité des patients reprenaient du poids. Cependant, nous avons identifié deux 

profils d’évolution pondérale différents : un tiers des patients avaient stabilisé leur poids en 

conservant la même répartition en termes de composition corporelle alors que deux tiers 

des patients avaient augmenté leur poids au profit de la masse grasse.  

D’après nos résultats, deux éléments majeurs vont participer à « l’impression clinique » de 

reprise pondérale importante des patients après pose de TIPS. D’une part, de manière 

surprenante, 90% de la reprise pondérale se fait sous forme de masse grasse ce qui entraine 

une modification profonde de l’image corporelle des patients. D’autre part, dans cette 

étude, 2/3 des patients augmentent leur masse grasse tronculaire et peut-être en raison 

d’une « déformation professionnelle » le soignant a tendance à être focalisé sur le tronc 
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(puisque l’obésité androïde constitue un facteur de risque reconnu des maladies cardio-

métaboliques). Ainsi, l’augmentation de la masse grasse et sa répartition tronculaire 

interpellent plus qu’une augmentation de la masse maigre appendiculaire, d’autant qu’elle 

concerne les membres supérieurs et inférieurs et l’ensemble des patients. 

La principale limite de cette sous-étude est représentée par le faible effectif de patients. En 

effet, contrairement à nos attentes, seulement douze patients avaient bénéficié d’une 

évaluation de la composition corporelle par DEXA avant et après la pose du TIPS. Nous 

n’avons pu faire qu’une analyse descriptive et nous n’avons pas pu identifier de facteur 

prédictif de reprise pondérale et de reprise excessive de MG. En effet, l’identification de 

facteurs prédictifs aurait pu nous permettre de proposer aux sujets exposés une stratégie de 

prévention reposant sur une prise en charge diététique et un programme d’activité physique 

plus adaptés. Il nous semble difficile de généraliser nos résultats car, même si les patients ne 

semblent pas statistiquement différents de l’ensemble de la cohorte (50 patients) au vu des 

principaux paramètres biocliniques, ils ne représentent que 20% de cette cohorte.  

Masse grasse 

Dans notre étude, deux tiers des patients ont augmenté leur masse grasse tant au niveau 

des membres qu’au niveau tronculaire. Ces résultats sont concordants avec l’étude menée 

par Allard et al (153). Par contre, Montomoli et al (152) n’avait pas retrouvé de variation de 

la masse grasse totale évaluée par impédancemétrie et Tsien et al (155) avait au contraire 

retrouvé une diminution de la masse grasse viscérale évaluée par tomodensitométrie. Nos 

résultats peuvent être expliqués par différents facteurs : 

- Hétérogénéité d’évolution de la masse grasse au sein de notre population,  

- Un faible effectif peut-être non représentatif de l’ensemble de la population étudiée. 

- Des différences en termes de composition corporelle avant pose de TIPS d’une 

population d’étude à l’autre. Dans l’étude de Montomoli et al (152) les patients 

présentaient une adiposité moyenne initiale plus élevé que dans notre population 

(29,4 ± 7,7% vs 22,1 ± 8,5%) et peut être équivalente à l’adiposité moyenne post-TIPS 

des patients inclus dans notre étude (29,4 ± 7,7% vs 30,0 ± 13,1%).   

- Une modification de la répartition de la masse grasse après pose de TIPS : évolution 

différente en fonction de la région corporelle évaluée. Dans l’étude de Tsien et al 

(155), 17/57 patients avaient bénéficié d’une évaluation de l’évolution du volume de 

tissu adipeux viscéral (TAV) et sous-cutané (TASC) ; alors que le volume de TAV était 

diminué, celui du TASC était augmenté. 

- Des méthodes d’évaluation de la masse grasse différentes.  

Les variations de masse grasse pouvaient être séparées en de deux types de profil évolutifs. 

Certains patients avaient une adiposité dans les normes basses (< -1 DS) en pré-TIPS et 

reprenaient de la MG dans des proportions restant inférieures aux valeurs médianes au vu 

du sexe, de l’âge et de l’origine ethnique. D’autres patients, en revanche, avaient une MG 
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considérée dans les valeurs basse ou médiane en pré-TIPS et celle-ci augmente pour se 

retrouver dans les normes hautes (entre +1 et + 2 DS) après la pose du TIPS (163). 

Masse maigre 

Dans notre étude, tous les patients ont amélioré leur masse musculaire appendiculaire 

squelettique alors que la masse maigre est globalement restée stable. Ces résultats sont 

pour partie en désaccord avec la littérature. Plauth et al, Holland Fischer et al, Montomoli et 

al et Thomsen et al ont retrouvé une amélioration de la masse non grasse représentée par la 

masse cellulaire active ou masse maigre sèche évaluée par impédancemétrie (BIA) 

(120,149,152,154,170). L’absence d’amélioration de la masse maigre peut s’expliquer par 

plusieurs éléments : 

- Hétérogénéité importante de l’évolution de la masse maigre totale : la moitié des 

patients augmentaient leur masse maigre totale. 

- Diminution de la masse maigre tronculaire pouvant traduire une amélioration de 

l’ascite. 

- Discordance entre les méthodes d’évaluation de la masse non grasse : DEXA vs BIA. 

En effet, la BIA est considérée comme une méthode imprécise pour évaluer la masse 

non grasse (148,171), et ce d’autant plus en présence d’une ascite (172). 

Montomoli et al ainsi que Tsien et al ont retrouvé une amélioration de la masse musculaire 

totale ou au niveau des muscles dorso-lombaires (muscles psoas et para-spinaux) évaluées 

respectivement par impédancemétrie et tomodensitométrie, ce qui concorde avec nos 

résultats (152,155). Cette augmentation de la masse musculaire appendiculaire squelettique 

est en faveur d’une amélioration globale de leur état de santé pouvant être en lien avec une 

reprise d’une activité physique d’intensité légère à modérée en rapport avec les activités de 

la vie quotidienne et probablement lié à une balance protéino-énergétique positive. 

Avantages et inconvénients de la DEXA 

Nous avons cherché à savoir dans quelle mesure la DEXA pouvait être utilisée pour évaluer la 

composition corporelle du patient cirrhotique. Il s’agit d’une méthode peu irradiante, de 

réalisation rapide et reproductive, largement utilisée en pratique courante. Elle repose sur 

un modèle à 3 compartiments : contenu minéral osseux (CMO), masse grasse et masse non 

grasse. La masse non grasse rassemble la masse maigre (muscles, viscères, cerveau, 

poumons) et l’eau extra cellulaire (plasma et liquide interstitiel (ascite, épanchement pleural 

et cardiaque)). Strauss et al ont comparé plusieurs méthodes d’évaluation de la composition 

corporelle chez le patient cirrhotique (dont l’impédancemétrie multifréquence et la DEXA) 

par rapport à une méthode de référence basée sur l’activation neutronique (173). La DEXA 

apparaissait comme la technique la plus fiable pour évaluer la masse grasse et la masse non 

grasse, même si elle sous estimait un peu la FFM (-0,2 kg en moyenne) et surestimait un peu 

la FM (+0,8 kg en moyenne). Aloia et al retrouvaient des résultats similaires (174). De plus, il 

existe une bonne corrélation entre la DEXA et les méthodes anthropométriques (plis 
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cutanés) pour l’estimation de la masse grasse (175,176). Cependant, d’autres auteurs 

considèrent que la DEXA n’est pas adaptée à l’évaluation corporelle du patient cirrhotique 

ascitique car elle ne permet pas de caractériser la masse non grasse (c’est-à-dire, de faire la 

part entre les muscles et les organes qui constituent la masse cellulaire active et l’eau 

extracellulaire (en particulier l’ascite)(177,178). En effet la présence d’ascite, modifie la 

diffusion des rayons X à travers le corps. 

En outre la DEXA est intéressante car elle permet d’évaluer des index tel que l’index de 

masse non grasse et l’index de masse maigre appendiculaire, l’un constituant un facteur 

prédictif d’encéphalopathie hépatique s’il est diminué, l’autre permettant de faire le 

diagnostic de sarcopénie (179). En outre, cela n’était pas notre objectif ici mais elle permet 

d’évaluer la densité minérale osseuse, fréquemment diminuée dans la population des 

patients cirrhotiques. 

Par ailleurs, nous avons évoqué la possibilité de combiner l’étude de la DEXA à l’étude des 

données d’imagerie (TDM et IRM). En effet, l’évaluation de la masse musculaire a fait l’objet 

d’un intérêt particulier chez les cirrhotiques bénéficiant d’une transplantation hépatique. 

L’évaluation de la masse maigre grâce à des techniques d’imagerie telles que l’IRM ou la 

TDM ont montré que la sarcopénie constituait un facteur de risque d’échec de la 

transplantation. Cependant, le recours à ces techniques ne semble pas très pertinent pour 

évaluer la masse grasse en raison d’une variabilité intra-patient liée au niveau anatomique 

de coupe analysée et au volume des anses intestinales du patient qui constitue un facteur 

confondant (cf protocole clinique mené au sein du service de Diabétologie). 
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES 
 

Le TIPS a montré un impact bénéfique sur l’ascite réfractaire, les complications de 

l’hypertension portale, la qualité de vie, et plus récemment sur la survie des patients 

cirrhotiques. Il pourrait également permettre une amélioration du statut nutritionnel 

contribuant à un allongement de la survie.  

Au-delà d’une amélioration de leur état de santé, l’impression clinique au cours du suivi 

associait une augmentation rapide et démesurée de leur corpulence caractérisée par un 

excès d’adiposité.  

L’objectif de notre étude était de déterminer si la pose de TIPS s’accompagnait à moyen 

terme d’une évolution pondérale positive et d’une modification de la composition 

corporelle.  

Pour la 1ère fois à notre connaissance nous avons pu évaluer l’évolution pondérale un an 

après pose de TIPS dans une cohorte de large effectif et l’évolution de la composition 

corporelle grâce à la DEXA. 

Nous avons montré que le TIPS avait un effet anabolique. Il est associé à une prise de poids 

chez deux tiers des patients représentant en moyenne 10% du poids corporel. Certains 

d’entre eux modifient profondément leur corpulence puisqu’ils reprennent plus de 15% 

voire 20% de leur poids initial et se retrouvent en surpoids ou en obésité. De façon 

étonnante, le poids repris semble (sur 12 observations) constitué à 90% de masse grasse. 

L’impression clinique est donc confirmée par les faits observés dans le cadre de notre étude. 

Cependant, nous n’avons pas identifié de facteur prédictif robuste de reprise pondérale 

parfois excessive qui aurait pu nous permettre de repérer et de mieux prendre en charge ces 

patients. 

En ce qui concerne la masse maigre, à partir des données anthropométriques et de DEXA 

nous avons constaté que la majorité des patients amélioraient leur masse musculaire et leur 

force musculaire ce qui contribue probablement à l’amélioration de leur qualité de vie. 

Enfin, notre travail nous a permis de tirer quelques enseignements importants pour la 

poursuite des efforts de recherche dans ce champ thématique. Si nous souhaitons évaluer 

plus précisément l’évolution nutritionnelle après pose de TIPS il est nécessaire d’être 

d’avantage rigoureux dans la méthodologie : 
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- Mesure du poids fiable, qui doit être réalisé dans des conditions standardisées et 

reproductibles : ne pas tenir compte du poids rapporté, mesure sur la même balance 

pour tous les patients, toujours après ponction d’ascite. 

- Bilan biologique exhaustif réalisé à jeun. 

- Critères d’inclusion précis permettant une analyse plus précise ou éventuellement en 

sous-groupe (exemple : patients sarcopéniques uniquement et/ou patients obèses…) 

afin de limiter l’hétérogénéité. 

Il serait intéressant de poursuivre ce travail d’évaluation de la composition corporelle par 

DEXA de façon prospective avec un effectif plus important afin de confirmer ou d’infirmer 

nos résultats.   De plus, cela permettra peut-être d’identifier des facteurs prédictifs de prise 

de masse grasse excessive conduisant à une obésité compliquée. Il faudra ensuite 

déterminer quelle est la place de la DEXA en pratique courante : constitue-t-elle un élément 

diagnostic supplémentaire par rapport aux données anthropométriques et 

biologiques/biocliniques ? Apporte-t-elle des éléments spécifiques contribuant à 

l’orientation de la prise en charge hygiéno-diététique et/ou au suivi ?  

 

Par ailleurs, peu de mécanismes physiopathologiques à l’origine d’une augmentation 

pondérale ont été identifiés et explicités. Des études supplémentaires prospectives et 

spécifiques sont nécessaires afin de mieux comprendre les mécanismes connus et peut être 

d’en découvrir/identifier d’autres. Par exemple, nos résultats suggèrent que le TIPS pourrait 

permettre de diminuer l’état d’inflammation chronique de bas grade comme en témoigne la 

diminution de l’orosomucoïde. De plus, des études récentes ont souligné le rôle des 

hépatokines dans le métabolisme des glucides et des lipides ainsi que dans la 

physiopatholgie du diabète et des maladies cardiovasculaires. L’étude de la modification du 

profil des hépatokines après pose de TIPS pourrait être intéressante.  

 

En outre, notre travail suggère que la pose de TIPS s’accompagne de modification du 

métabolisme glucidique avec une élévation de la glycémie à jeun, une augmentation de 

l’insulinémie et de l’insulinorésistance, plus marquée dans le groupe de patients considérés 

comme normoglycémiques à l’inclusion. Ces résultats doivent être confirmés dans une plus 

large cohorte, avec une caractérisation plus fine du métabolisme glucidique et une analyse 

séparée en fonction de leur statut glycémique initial. Cela pourrait permettre d’identifier les 

patients les plus à risque de présenté un diabète et de les prendre en charge précocement. 
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Enfin, il apparait nécessaire de poursuivre et évaluer à long terme ces patients afin de 

répondre à plusieurs questions. Quelle est leur évolution pondérale à plus long terme : 

stabilisation, poursuite de l’augmentation ou perte ? Le profil d’évolution pondérale dans 

l’année suivant la pose de TIPS constitue-t-il un facteur déterminant l’augmentation de la 

survie et/ou de la qualité de vie ? En d’autres termes : le surpoids ou l’obésité pourraient-ils 

constituer un facteur de risque de mortalité ?  

Au total, une meilleure connaissance du profil d’évolution pondérale et de changements de 

composition corporelle après pose de TIPS devrait permettre d’améliorer leur prise en 

charge et leur suivi. L’objectif étant d’améliorer leur état nutritionnel et de lutter contre la 

sarcopénie afin d’obtenir une bonne qualité de vie et une amélioration de leur survie.  
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